Gib
niemals
auf!

Informationen fir Patienten mit Aplastischer
Anamie und/oder PNH und ihre Angehorigen



Herausgeber:

Aplastische Andmie & PNH e.V.
Postfach 52 03 25

D - 12593 Berlin

Autoren:

Dr. med. Ferras Alashkar
Rainer Gobel

Ulrike Gobel

Dr. med. Britta Hochsmann
Prof. Dr. med. Alexander R6th

5. Auflage (Juni 2023)
Grafische Gestaltung: Denise und Florian Malecki, degagee.de

Diese Broschiire hat einen Wert von 8,95 € und wird kostenlos
abgegeben.






2.1
2.2

2.3

3.1
3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.14
3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.3
3.4
3.5
3.5.1
3.5.2
3.5.3
3.5.4
3.5.5
3.6
3.7

Vorwort

Knochenmark

Funktion des Knochenmarks
Knochenmark-Stammzellen

und ihre Umgebung
Funktionsstorungen des Knochenmarks
(Knochenmarkinsuffizienz)

Was ist eine AA?

Allgemeines

Vorkommen (Epidemiologie)
Entstehung (Pathogenese)
Diagnosekriterien und Klassifizierung
Symptome der AA

Blutarmut (Andmie)

Verstarkte Infektanfalligkeit
Blutungen

Diagnostik der AA

Klinischer Verlauf der AA

Therapie der AA

Ubersicht

Immunsuppressive Therapie (IST)
Allogene Transplantation

Weitere Therapieoptionen
Unterstiitzende (Supportive) Therapie
Prognose

Register

10

11

14
14
14
14
16
18
18
18
19
20
23
24
24
26
30
33
35
45
46



4.1
4.1.1
4.1.2
4.1.3
4.2
4.2.1
4.2.2
4.2.3
4.2.4
4.3
4.4
4.4.1
4.4.2

4.4.3
4.4.4
4.5
4.5.1
4.5.2
453
4.5.4
4.5.5
4.6
4.7
4.8

Was ist eine PNH?

Allgemeines

Vorkommen (Epidemiologie)
Entstehung (Pathogenese)
Symptome der PNH

Verminderte Zellzahlen (Zytopenien)
Auswirkungen der Hamolyse
Erschopfung (Fatigue)
Thromboseneigung (Thrombophilie)
Diagnostik der PNH

Klinischer Verlauf der PNH
Allgemeines

Blutgerinnsel
(Thrombosen/Thromboembolien)
Nierenfunktionsstérung
Verminderung von Zellzahlen (Zytopenien)
Therapie der PNH

Ubersicht

Spezifische Therapie der PNH
Symptomatische Therapie

Heilung der PNH

Ausblick

Prognose
Kinderwunsch/Schwangerschaft
Register

Studien

Spezialisierte Arzte und Zentren
Erfahrungsberichte

Glossar

Quellen & Bildnachweise

50
50
50
50
52
52
53
54
54
55
57
57

57
58
59
59
59
61
65
68
69
69
70
71

72
74
84
98

118



Hinweis: Im Folgenden verwenden wir aus Griinden der besseren
Lesbarkeit ausschlief3lich die mannliche Form. Selbstverstandlich
sind dabei Personen jedweden Geschlechts gemeint.



Vorwort

Liebe Patienten und Angehorige,

mit dieser Broschiire mochten wir Sie Uber die
Krankheitsbilder ,Aplastische Anamie“ (AA) und
sParoxysmale Nachtliche Hamoglobinurie“ (PNH)
informieren. Die Broschiire wurde mit Experten in
einer flir Laien verstandlichen Sprache verfasst. Sie
soll lhnen umfassende Kenntnisse lGiber Entstehung,
Diagnose und Behandlungsmoglichkeiten
vermitteln. Damit wollen wir die Basis fiir ein gutes
Gesprach zwischen Ihnen und lhrem Arzt legen.

Am Ende der Broschiire finden Sie ein Glossar mit
Erlduterungen zu den wichtigsten Fachbegriffen, die
wir im Text kursiv markiert haben.

Haben Sie Fragen, Anregungen oder Vorschlage zu
dieser Broschiire oder dariiber hinaus? Wir wiirden
uns sehr freuen, wenn Sie mit uns in Kontakt treten.
Kontaktmoglichkeiten finden Sie am Ende der
Broschiire.

Wir wiinschen [hnen alles Gute!






Knochenmark

m Funktion
m Knochenmark-Stammzellen
B Funktionsstorungen



2.1 Funktion des Knochenmarks

Im Inneren der flachen Knochen befindet sich das Knochen-
mark, in dem samtliche Blutzellen hergestellt werden. Man
unterscheidet die drei Zellreihen rote Blutkorperchen (Ery-
throzyten), weie Blutkorperchen (Leukozyten) und Blut-
plattchen (Thrombozyten).

m Die roten Blutkorperchen enthalten den Blutfarbstoff
Hdmoglobin, derihnen ihre charakteristische rote Farbe
verleiht. Das Hdmoglobin ist wichtig fiir den Transport von
Sauerstoff aus den Lungen in das Korpergewebe (periphe-
res Gewebe) und fiir den Riicktransport von Kohlendioxid
von der Peripherie zu den Lungen.

m Die weiRen Blutkorperchen dienen der Immunabwehr
und schiitzen den Kérper vor Infektionen, z.B. durch
Viren, Bakterien, Pilze. Sie lassen sich in Granulozyten und
Lymphozyten unterteilen.

m Die Blutplattchen sind wichtig fiir die Blutstillung.

Das Knochenmark produziert standig neue Blutzellen, die
nach einem Reifeprozess ins Blut gelangen (siehe Abbildung
1). Sie haben nur eine begrenzte Lebensdauer: Bei Erythrozy-
ten betragt die Lebensdauer ca. 4 Monate, bei Leukozyten nur
wenige Stunden und bei Thrombozyten einige Tage.
Normalerweise werden durch Regelungsmechanismen so
viele neue Blutkorperchen produziert, wie der Korper be-
notigt. So kann die Produktion der roten Zellen gesteigert
werden, wenn ihre Zahl beispielsweise durch eine Blutarmut
(Andmie) oder eine Blutung vermindert ist. Hat der Korper
eine Infektion zu bekampfen, produziert das Knochenmark
vermehrt weile Blutkorperchen.



Blutstamm-
zelle

Myeloische
Vorlaufer-
zelle

Mega-

Retikulozyt karyozyt

Erythrozyt

Thrombozyt Monozyt

Basophiler
Granulozyt

Neutrophiler
Granulozyt

Eosinophiler
Granulozyt

Lymphatische
Vorlaufer-
zelle

B- T-
Lymphozyt Lymphozyt

1 Abbildung 1: Schematische Darstellung der Blutbildung (vereinfacht)
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2.2 Knochenmark-Stammzellen
und ihre Umgebung

Das Knochenmark enthalt eine sehr kleine Anzahl von Blut-
stammzellen, aus denen sich neue Blutzellen bilden. Es wer-
den nicht nur voll ausgereifte Zellen, sondern auch immer
wieder neue Stammzellen produziert, um diesen standigen
Zyklus der Neubildung aufrechtzuerhalten.

Wenn die Stammzelle keinen Schaden hat und die Umge-
bung der Stammzelle, die sogenannte Stammzellnische,
intakt ist, kann eine normale Produktion gesunder Blut- und
Stammezellen stattfinden. Ist auch nur eine der beiden Kom-
ponenten fehlerhaft, flihrt dies zu einer Storung der Zellpro-
duktion bis hin zum kompletten Knochenmarkversagen.



2.3 Funktionsstorungen des
Knochenmarks
(Knochenmarkinsuffizienz)

Wenn die Zellproduktion im Knochenmark gestort ist, kann
keine ausreichende Anzahl an Blutzellen gebildet werden
(Knochenmarkhypoplasie). Je nachdem, ob die Bildung von
Erythrozyten, Leukozyten oder Thrombozyten gestort ist,
treten Symptome wie Blasse, Infektneigung oder Blutungen
auf. Ist die Bildung aller drei Zellreihen gestort (Panzytope-
nie), spricht man von einem Knochenmarkversagen (Kno-
chenmarkaplasie).

11
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Die Aplastische Anamie ist eine nicht bosartige (nicht ma-
ligne) hamatologische Erkrankung. lhr liegt eine Storung
der Knochenmarkfunktion zugrunde, bei der es zu einer ver-
minderten Bildung von Blutzellen kommt.

Je nach Ursache einer Aplastischen Anamie unterscheidet
man angeborene (z.B. Diamond-Blackfan- oder Fanconi-
Andmien, Telomeropathien) von erworbenen Formen. Beide
Formen konnen in jedem Lebensalter auftreten.

Storungen der Blutbildung nach einer Chemotherapie oder
Bestrahlung werden nicht als Aplastische Andmie bezeich-
net.

Die Krankheitshaufigkeit (/nzidenz) liegt in Mitteleuropa

bei 2-3 Neuerkrankungen pro 1 Million Menschen und Jahr.
Damit gehort die Aplastische Anamie zu den sehr seltenen
Erkrankungen. Die meisten Betroffenen erkranken zwischen
dem 10. und 25. Lebensjahr sowie oberhalb des 60. Lebens-
jahres, wobei beide Geschlechter gleich haufig betroffen
sind.

Studien zufolge greift bei der erworbenen Aplastischen
Andmie ein Teil des eigenen Immunsystems Zellen im
Knochenmark an. Es handelt sich dabei um eine Unterart
der Lymphozyten, die durch diesen Autoimmunprozess die
Bildung neuer Blutzellen verhindert. In einigen Fallen der



erworbenen Aplastischen Anamie vermutet man Arznei- oder
giftige (toxische) Stoffe (ca. 20 %) oder eine Virusinfektion
(ca. 5 %) als Ursache.

In den meisten Fallen einer erworbenen Aplastischen Anamie
(ca. 75 %) lasst sich eine Ursache fiir die Entstehung der
Erkrankung jedoch nicht ermitteln, sodass der Ursprung der
Erkrankung ungeklart (idiopathisch) bleibt.

Es gibt jedoch auch Falle, bei denen eine angeborene
Veranderung fiir das Auftreten oder den Verlauf einer
Aplastischen Anamie verantwortlich ist.

Neuere Studien zeigen, dass ein relevanter Teil der
Patienten mit anscheinend erworbener Aplastischer
Andmie an einer angeborenen Form leidet, die sich erst
spat klinisch zeigt. Aktuell liegt der Anteil der angeborenen
Falle, die erstim Erwachsenenalter erkannt werden, bei
5-15 % aller Aplastischen Anamien bei Erwachsenen. Es

ist anzunehmen, dass dieser Anteil durch die besseren
Untersuchungsmoglichkeiten weiter ansteigen wird.
Relevant ist dies, da sich bei dieser Patientengruppe die
Therapieempfehlung von den Fallen mit erworbener
Aplastischer Anamie unterscheidet. Dies ist inshesondere in
Hinblick auf eine Stammzelltransplantation von Bedeutung.

15



Damit man bei einer Erkrankung von einer Aplastischen
Anamie ausgehen kann, miissen die folgenden Kriterien
erfiillt sein:

Die Anzahl der Zellen im Knochenmark (Zellularitdt) liegt
bei weniger als 25 % gegenuber gesundem Knochenmark,
wobei die Bewertung anhand einer Knochenmarkbiopsie
erfolgt. Die Zellproduktion kann im Rahmen der Erkran-
kung vermindert sein (hypoplastisch) oder komplett
fehlen (aplastisch).

Verminderung von zwei (Bizytopenie) bzw. drei Zellreihen
(Tri- bzw. Panzytopenie) in unterschiedlicher Auspragung
im Blutausstrich.

Es gibt keinen Anhalt fiir eine Bindegewebs(neu-)bildung
im Knochenmark (Fibrose) bzw. einen Knochenmarkbe-
fall durch bosartige (maligne) oder knochenmarkfremde
Zellen.

Zusatzlich diirfen keine bedeutenden Zellveranderungen
(Dysplasien) der Blutbildung (Himatopoese) vorliegen.

Es wurde kiirzlich keine Strahlen- oder Chemotherapie
durchgefiihrt, die eine Storung der Knochenmarkfunktion
(Knochenmarkinsuffizienz) erklaren konnte.

Es fand kein Kontakt mit radioaktiver Strahlung statt.



Die Unterteilung der Aplastischen Andmie erfolgt anhand der

Blutwerte (> Tabelle 1 auf der nachsten Seite)
Nicht-Schwere Aplastische Andamie = nSAA/MAA
(,non-severe AA“)/MaRig schwere Aplastische Anamie

(,Moderate AA%)

schwere Aplastische Andmie = SAA (,,severe AA¥)
sehr schwere Aplastische Andamie = vSAA

(,very severe AA“)

und ist von entscheidender Bedeutung fiir Prognose und

Therapie.

nicht schwere
Aplastische Andamie
=nSAA (,non-severe AA“)

schwere
Aplastische Anamie
= SAA (,,severe AA“)

sehr schwere
Aplastische Anamie
=VSAA (,very severe AA“)

RN & Q
\§$0(\\}\0 (&0 \p}\o
W E
<1,2G/l | <70G/l | <60G/I
<0,5G/l | <20G/l | <20G/I
<0,2G/l*  <20G/l | <20G/I

1 Tabelle 1: Klassifikation der Aplastischen Andmie anhand des Blutbilds
(Zellzéhlung und -ausstrich). Zwei von drei Kriterien miissen erfiillt sein.

*Fiir die Klassifikation als vSAA muss das Kriterium
Granulozyten < 0,2 G/l zwingend erfiillt sein.

17
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Eine Verminderung an Sauerstoff-transportierenden roten
Blutzellen (Erythrozyten) kann insbesondere bei korperlicher
Belastung Schwache, Miidigkeit und Kurzatmigkeit bis hin zu
Herzrasen hervorrufen. AuRerdem fallen Patienten mit And-
mie haufig durch Blasse insbesondere der Handinnenflachen
auf, wobei das Vorhandensein einer Blasse nicht als Beweis
einer Blutarmut zu verstehen ist.

Durch eine verminderte Anzahl der weiften Blutkdrperchen
(Leukozyten) ist der Korper verstarkt infektgefahrdet. Da das
korpereigene Abwehrsystem bei einer erniedrigten Zahl an
neutrophilen Granulozyten, einer Unterart der weilben Blut-
korperchen, nicht ausreichend funktioniert, kann ein solcher
Infekt innerhalb von Stunden einen lebensbedrohlichen Ver-
lauf nehmen und zu einer Blutvergiftung fiihren.

Daher ist es wichtig, dass Sie bei Auftreten von Fieber sofort
Ihren behandelnden Arzt informieren. Fieber ist definiert als
eine Korpertemperatur von liber 38 °C zweimalig innerhalb
einer Stunde im Ohr gemessen bzw. liber 38,3 °C einmalig im
Ohr gemessen.



Bei einer erniedrigten Anzahl der Blutplattchen (Thrombo-
zyten) kann die Blutstillung gestort sein. Dann kommt es zu
Zahnfleischbluten und den sogenannten Petechien, kleinen
punktformigen Einblutungen in der Haut, oder Blutergiis-
sen (Himatomen). Diese konnen auch spontan, also ohne
vorausgegangene Verletzung, auftreten. Bei einer gestorten
Blutstillung kann bereits eine relativ leichte Blutung oder
Verletzung (z.B. beim Zahnarztbesuch) bedrohlich werden.
Auch bei Blutungen sollten Sie sich daher zeitnah an lhren
behandelnden Arzt wenden, damit dieser entscheiden kann,
ob spezielle MalRnahmen (z.B. Thrombozytentransfusion)
notwendig sind.

19
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Bei Vorliegen einer oder mehrerer der oben genannten Be-
schwerden und Symptome lasst der Hausarzt eine Unter-
suchung des Blutes durchfiihren. Wird dabei eine Unregel-
maRigkeit des Blutbilds festgestellt, sollte der Patient an
einen spezialisierten Facharzt mit Schwerpunkt Hamatologie
und Onkologie liberwiesen werden.

Dort wird eine Reihe weiterer Untersuchungen vor-
genommen:

Krankengeschichte (Anamnese), auch der Familie,

einschlief3lich einer ausfiihrlichen Erfassung der

eingenommenen Medikamente

korperliche Untersuchung, z.B. Andmie- und Blutungs-

zeichen

Zelluntersuchungen

> mikroskopisches Differenzialblutbild

> Retikulozyten

> PNH (Paroxysmale Nachtliche
Hamoglobinurie)-Diagnostik (eine relevante Zahl an
PNH-Zellen ist bei bis zu 70 % der AA-Falle
nachweisbar), siehe Kapitel 4.3

Klinische Chemie

> Hdmolyse-Parameter: insbesondere LDH, Haptoglobin,
Bilirubin

» Gerinnung: Quick-Wert, PTT, Fibrinogen

> Leberfunktionsparameter: AST, ALT und AP

> Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, Harnsaure

> Blutzucker (Blutglukose)

> Gesamteiweil}, Elektrophorese, Immunglobuline



> Entziindungsparameter CRP

> Vitamin B12- und Folsaurespiegel

> Eisenstatus: Ferritin. Bei Ferritin-Werten > 1000 ng/ml
weitere Abklarung von moglichen Organschaden durch
eine mogliche Eiseniiberladung

> Virusdiagnostik: Hepatitis A, B, C; HIV, EBV, CMV,
Parvovirus B19

> Antinukleadre und Anti-DNA-Antikérper

Funktionsdiagnostik

> Herz- und Oberbauch-Ultraschall (Sonografie)

> Rontgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax)

> EKG

Spezielle Untersuchungen

> HLA-Typisierung des Patienten und seiner Geschwister

> Bestimmung der Telomerlangen

> Bei Verdacht auf ein sonstiges ,,angeborenes“ Knochen-
markinsuffizienz-Syndrom weiterfiihrende Diagnostik,
z.B. Chromosomenbruchanalyse bei Verdacht auf
Fanconi-Andmie, Gentests

Bestatigt sich eine erniedrigte Zahl einer oder mehrerer
Blutzellreihen, ohne dass eine Ursache fiir einen erhéhten
Verbrauch oder Abbau dieser Blutzellen bekannt ist, sollte
dringend eine Untersuchung des Knochenmarks erfolgen.
Auf diese Weise kann festgestellt werden, ob eine Blutbil-
dungsstorung oder eine andere Ursache vorliegt.

Dazu wird eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt, die am-
bulant erfolgen kann. Dem Patienten wird dabei unter Lokal-
betaubung (Lokalanasthesie) mit einer Hohlnadel (Jamshidi-
Nadel) meist aus dem Beckenknochen ein Knochenzylinder
entnommen (Knochenmarkbiopsie, Knochenmarkstanze).

21
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Dieserist ca. 1,5 cm lang bei einem Durchmesser von 2-3 mm
und wird mikroskopisch untersucht und beurteilt (Histolo-
gie).

Auflerdem werden Blut, Knochenmark- und Fettmarkteile
(,Markbrockel“) gewonnen (Knochenmarkaspiration), die auf
einem Objekttrager ausgestrichen, getrocknet, gefarbt und
ebenfalls unter dem Mikroskop in ihrer Gesamtheit bzw. in
ihrer Lage zueinander beurteilt werden (zytologische Unter-
suchung).

Zusatzlich konnen an den Knochenmarkzellen genetische
Untersuchungen durchgefiihrt werden, deren Ergebnisse z.B.
die Unterscheidung von anderen Erkrankungen erleichtern
konnen.

Da die einzelnen Laborschritte bei der Herstellung der Kno-
chenmarkhistologie zeitintensiv sind, braucht es ca. 1-2 Wo-
chen, bis ein vollstandiges Ergebnis vorliegt. Zeigt sich eine
verminderte Bildung von zwei oder drei Zellreihen (Erythro-
zyten, Leukozyten, Thrombozyten) entsprechend der Diagno-
sekriterien in Kapitel 3.1.4 ohne das gleichzeitige Vorliegen
von krankhaft veranderten Zellen (z.B. Leukdmiezellen) und
ohne dass eine Chemotherapie oder Strahlentherapie voran-
gegangen ist, spricht man von einer Aplastischen Anamie.

Knochenmark bei Gesundes < Abbildung 2: Knochenmark-
Aplastischer Andmie Knochenmark befund bei einem Patienten mit
Aplastischer Andmie im Vergleich
& } I Gy, 2U gesundem Knochenmark. Im
}&f_ = P &% erkrankten Knochenmark sind
d ; s . vor allem Bindegewebe und Fett-
i zellen erkennbar. Im gesunden
Mark heben sich die Blutzellen
als unterschiedlich gefdrbte
< kleine Punkte von den groRen
weillen Fettzellen ab.
. Abbildung mit freundlicher Ge-
nehmigung des Universitdtsklini-
s kums Essen.




Ziel dieser zahlreichen Untersuchungen ist es,

andere Erkrankungen auszuschlief3en,

die moglichen Ursachen abzuklaren (Atiologie),

den Schweregrad der Aplastischen Anamie festzustellen,
die Prognose zu ermitteln.

Bei Patienten mit sehr schwerer und schwerer Aplastischer
Andmie, die unter 50 Jahre alt und die bei guter korperlicher
Verfassung sind, ist es sinnvoll, direkt bei Diagnosestellung
eine sogenannte HLA-Typisierung des Patienten durchzu-
fuhren. Sind Geschwister vorhanden, sollten diese ebenfalls
typisiert werden, um ihre Eignung fiir eine Stammzellspende
festzustellen.

Ohne spezifische Therapie verlauft die Aplastische Anamie
im Erwachsenenalter bei bis zu 70 % der Falle todlich.

Es besteht die Moglichkeit, dass die Aplastische Andmie

in ein Myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder eine Aku-
te Myeloische Leukamie (AML) libergeht. AuRerdem kann
bei AA-Patienten eine PNH-spezifische Mutation vorliegen,
sodass auch Symptome und Therapienotwendigkeit einer
Paroxysmalen Nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) relevant
werden kdnnen.

23
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Hamatologische Spontanheilungen (spontane Remissionen)
kommen bei schwerem Knochenmarkversagen praktisch
nicht vor.

Eine Notwendigkeit zur Behandlung besteht bei

sehr schwerer (vVSAA) und schwerer Aplastischer Anamie
(SAA)

nicht schwerer Aplastischer Andmie (nSAA) mit deutlicher
Erniedrigung mindestens einer Zellreihe (Zytopenie), die
regelmalligen Transfusionsbedarf bedingt oder zu einer
Gefahrdung durch Infekte oder Blutungen fiihrt

Wahrend es vor einigen Jahrzehnten kaum eine Aussicht
auf Heilung oder langfristige Besserung gab, gibt es heute
vielversprechende Moglichkeiten. Zur Behandlung stehen
vorrangig zwei Therapiemalinahmen zur Verfligung: die so-
genannte immunsuppressive Therapie (IST) und die Stamm-
zelltransplantation (SZT) bzw. Knochenmarktransplantation
(KMT). Dariiber hinaus gibt es fiir bestimmte Untergruppen
von Patienten spezielle Therapien. Welche davon fiir einen
bestimmten Patienten infrage kommt, ist abhangig von der
Schwere der Erkrankung, dem Alter und moglichen Begleit-
erkrankungen des Patienten sowie vom Grad der sogenann-
ten HLA-Ubereinstimmung (HLA-Kompatibilitdt) mit einem
verwandten oder nicht verwandten moglichen Knochen-
markspender.

Besteht eine Therapieindikation, sollte die Behandlung mog-



Behandlungsschema Aplastische Anamie
(VSAA, SAA, therapiebedirftige nSAA, keine Telomeropathie)

<50 Jahre >50 Jahre

Stammzellspendersuche

HLA-  unverwandter: unverwandter - unverwandter :

identer Spender : Spender Spender

Geschwister- mit 10/10 Uber- | mit10/10 Uber-  mitwenigerals :

spender einstimmung - einstimmung  10/10 Uberein-
und <30Jahre | und>30 Jahre stimmung

kein Ansprechen

kein Ansprechen

© Spender
© mit10/10 oder
. 9/10 Uberein-
© stimmung

Teeeceecescescrsensensrncrncescescnssncsnssncsase .

Spender mit weniger als 9/10 Ubereinstimmung

1 Abbildung 3: Vereinfachtes Behandlungsschema. Den vollsténdigen Therapiealgorithmus
finden Sie auf der Website der Onkopedia-Leitlinie unter https.//www.onkopedia.com/de/
onkopedia/guidelines/aplastische-anaemie/@@view/html/index.html


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/aplastische-anaemie/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/aplastische-anaemie/@@view/html/index.html
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lichst schnell begonnen werden, um das Fortschreiten der
Erkrankung und deren mogliche Komplikationen (z.B. aus-
gepragte Andmie, Infektionen, Blutungen und Gerinnungs-
storungen) zu vermeiden. Daher ist eine friihzeitige Thera-
pieplanung in Zusammenarbeit mit einem spezialisierten
Zentrum wichtig.

Der Therapieablauf fur Patienten mit sehr schwerer, schwe-
rer und behandlungsbediirftiger nicht schwerer Aplastischer
Anamie wird in > Abbildung 3 (siehe vorherige Seite) darge-
stellt.

Antithymozytenglobulin (ATG) und Ciclosporin (CsA)

Da sich bei erworbenen Aplastischen Anamien das korper-

eigene Immunsystem gegen das eigene Knochenmark wen-
det, ist oftmals eine immunsuppressive Therapie angezeigt,
vor allem bei:

Patienten mit vSAA oder SAA > 50 Jahre

Patienten ohne HLA-identen (Geschwister-)Spender
Patienten mit vSAA oder SAA <50 Jahre in schlechtem
korperlichen Zustand

Patienten mit nSAA/MAA mit Gefdhrdung durch schwere
Zytopenie in mindestens einer Zellreihe

Bei der immunsuppressiven Therapie handelt es sich zumeist
um eine Kombination aus den Medikamenten Antithymo-
zytenglobulin und Ciclosporin. Dadurch kann sich das Kno-
chenmark wieder erholen. Im Verlauf der Therapie kommt
es zunachst meist kurzfristig zu einer Verschlechterung der
Blutbildsituation, ehe eine Besserung eintritt.

ATG ist ein Antikérper, der die liberaktiven, knochenmark-
schadigenden T-Lymphozyten zerstort. Ublicherweise wird



ATG flir 4-5 Tage als Infusion in eine groRRe Vene liber einen
zentralen Venenkatheter (ZVK) gegeben. Wahrend der ATG-
Therapie sollte der Thrombozytenwert ggf. mittels Thrombo-
zytentransfusion auf 30 G/l angehoben bzw. dort gehalten
werden, da es unter der Therapie zu einem raschen Throm-
bozytenabfall kommen kann. Fiir eine ATG-Therapie muss
man mit einem stationdren Aufenthalt von ca. 1-2 Wochen
rechnen. Nebenwirkungen der ATG-Therapie konnen allergi-
sche Reaktionen wie Hautausschlag und Fieber sein.

Zur Unterdriickung von akuten Nebenwirkungen des ATG
wird zusatzlich flir eine kurze Zeit ein Kortisonpraparat, z.B.
Prednison oder Prednisolon, verabreicht.

Aufterdem besteht ein erhohtes Risiko fiir bestimmte Erre-
ger, sodass diesbeziigliche VorsichtsmalRnahmen getroffen
werden miissen.

Ein weiterer wesentlicher Faktor flir das Therapieansprechen
der Erkrankung ist das Ciclosporin, das die Ausschiittung
immunstimulierender Stoffe hemmt. Bei CsA werden regel-
malige Laborkontrollen durchgefiihrt, um ggf. durch eine
Dosisanpassung die optimale Wirkung zu erzielen. Dabei
wird ein Talspiegel von 170-225 ng/mlim Blut angestrebt.
Flr einen stabilen Wirkspiegel sollte die Medikamentenein-
nahme sehr regelmaRig in einem festen zeitlichen Abstand
von 12 Stunden erfolgen.

Mogliche Nebenwirkungen der CsA-Therapie sind Infektio-
nen, Verschlechterung der Nierenfunktion, Erhdhung des
Blutdrucks, Zahnfleischwucherung (Gingivahyperplasie), Ver-
mehrung des Haarwuchses, Muskelkrampfe, Sensibilitats-
storungen oder Zittern (Tremor). Die Nebenwirkungen sind
abhangig von der Dosis und verschwinden liblicherweise bei
Beendigung der CsA-Therapie wieder.

CsA wird als Kapsel oder Saft flir mindestens 12 Monate ein-
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genommen. Bei einem sehr guten und stabilen Therapiean-
sprechen ist es fiir das Absetzen wichtig, die CsA-Dosis sehr
langsam und schrittweise auszuschleichen, um einen Krank-
heitsriickfall zu vermeiden. Bei einem Teil der Patienten
muss CsA jedoch langer oder dauerhaft gegeben werden, um
den Therapieerfolg aufrechtzuerhalten.

Durch die intensivierte immunsuppressive Therapie kann bei
etwa 50-75 % der Patienten eine Heilung (komplette Remis-
sion, CR) oder zumindest eine deutliche Besserung (partielle
Remission, PR) erzielt werden, bei der Transfusionsunabhan-
gigkeit und eine deutliche Reduktion des Infektions- und
Blutungsrisikos bestehen. Es dauert etwa 2-4 Monate, bei
manchen Patienten auch 6 Monate, bis eine Besserung der
Blutwerte eintritt. Das Ziel ist die Beendigung der klinischen
Beschwerden und Risiken. Dafiir ist in den meisten Fallen
eine vollstandige Normalisierung der Blutwerte, die haufig
nicht erreicht wird, nicht notig.

Bei fehlendem Ansprechen kann eine Wiederholung der
immunsuppressiven Therapie nach 4-6 Monaten erwogen
werden.

Bei einem Ruickfall (Rezidiv) ist eine Wiederholung der im-
munsuppressiven Therapie moglich, da die Chance auf ein
erneutes Ansprechen bei 30-60 % liegt.

Begleitend zu einer spezifischen Therapie sollte jeder Patient
eine sogenannte unterstiitzende (supportive) Therapie er-
halten (siehe Kapitel 3.5.5).



Alemtuzumab

Es gibt auch andere Medikamente, die liber den gleichen
Mechanismus der Immunsuppression wirken. Dazu gehort
z.B. Alemtuzumab, ein Antikorper, der gegen T-Lymphozyten
wirkt. Dieses Medikament wird bei der Chronischen Lym-
phatischen Leukamie (CLL) oder der Multiplen Sklerose (MS)
eingesetzt, konnte aber auch bei der Aplastischen Anamie

in Studien gerade bei dlteren Patienten gute Ansprechraten
zeigen. Ein Vorteil dieses Medikaments ist, dass es nur unter
die Haut gespritzt wird, dafiir also kein stationarer Aufent-
halt notwendig ist. Wenn der Patient friiher eine Infektion
mit dem Cytomegalie-Virus (CMV) hatte, sollte dieser Blut-
wert regelmaRig kontrolliert werden, da diese Virusinfektion
unter Therapie wieder auftreten kann.

Patienten, bei denen andere Therapien nicht wirkten, zeig-
ten unter Alemtuzumab Ansprechraten von 37-48 %.
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Bei Patienten bis zu einem Alter von ca. 50 Jahren (wichtig
ist der Allgemeinzustand, ,,das biologische Alter®) mit einer
schweren oder sehr schweren Aplastischen Anamie (SAA
oder vSAA) und Verfligbarkeit eines Geschwisterspenders,
der in den Gewebsvertraglichkeitsstrukturen (HLA) mit dem
Patienten vollstandig Gbereinstimmt (HLA-ident), ist die
bevorzugte Behandlung (Erstlinientherapie) eine allogene
Transplantation.

Patienten, die jiinger als 30 Jahre alt sind, kdnnen auch die
Stammzellen eines nicht verwandten HLA-identen Spenders
(Fremdspenders) erhalten, wenn sie keinen HLA-identen
Familienspender besitzen. Wichtig ist, dass eine sogenannte
Feintypisierung (mindestens 10 HLA-Antigene) vorgenom-
men wird und Spender und Empfanger in dieser komplett
identisch sind.

In den letzten Jahren konnte die Komplikationsrate bei der
HLA-identen Fremdspendertransplantation deutlich redu-
ziert werden. Die HLA-idente Fremdspendertransplantation
wird daher auch zunehmend bei Patienten angewandt, die
jungerals 50 Jahre sind und nicht auf eine immunsup-
pressive Behandlung angesprochen haben.

Das Ziel der allogenen Transplantation ist es, das nicht
funktionsfahige Knochenmark des Patienten durch gesunde
Stammzellen eines Spenders zu ersetzen. Hierflir wird zuerst
durch verschiedene MaRnahmen (Chemotherapie, Antikér-
pertherapie, Bestrahlung) das Knochenmark des Patienten
zerstort. Diese sogenannte Konditionierung wird in den
Tagen direkt vor der Transplantation durchgefiihrt.



Parallel hierzu erfolgt die Sammlung neuer, gesunder
Stammzellen bei einem gesunden, verwandten oder nicht
verwandten freiwilligen Spender.

Die Stammzellen kdnnen mittels Knochenmarkbiopsie unter
Narkose direkt aus dem Knochenmark gewonnen werden.
Durch die Einstiche in den Beckenkamm zur Entnahme des
Knochenmarks kann es zu Bluterglissen und Schmerzen
kommen, die mehrere Tage anhalten. Zusatzlich besteht das
allgemeine Narkoserisiko.

Alternativ dazu wird dem Spender an mehreren Tagen ein
Medikament gespritzt, das die Granulozytenbildung stimu-
liert (G-CSF). Die dadurch vermehrt erzeugten Blutstamm-
zellen wandern aus dem Knochenmark ins Blut. Diese
sogenannten peripheren Blutstammzellen (PBSZ) werden
dann wie bei einer Blutplasmaspende mit einem speziellen
Gerat entnommen (Apherese). Bei dem Verfahren kann es zu
grippeahnlichen Beschwerden und Schmerzen kommen.
Werden die Stammzellen direkt aus dem Knochenmark ge-
wonnen, spricht man von einer Knochenmarktransplantati-
on (KMT), erfolgt die Stammzellgewinnung mittels Apherese,
nennt man es Stammzelltransplantation (SZT).

Studien deuten darauf hin, dass eine Therapie der Aplas-
tischen Andamie mit Stammzellen aus dem peripheren Blut
mit vermehrten Komplikationen wie z.B. akuten oder chro-
nischen AbstoRungsreaktionen einhergehen kann. Wenn
moglich, sollten daher Stammzellen verwendet werden, die
direkt aus dem Knochenmark gewonnen wurden.
Unabhangig davon, wie die Stammzellen gewonnen wur-
den, werden sie gereinigt und auf Infektionserreger unter-
sucht. AnschlieRend erhalt der Patient die gespendeten
Stammzellen. Die Transplantation selbst verlauft wie eine
Bluttransfusion. Wenn alles gut geht, ,,wachsen“ die Spen-
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derstammzellen an und fiihren zu einer normalen
Knochenmarkfunktion und Blutbildung. Fiir eine Trans-
plantation ist ein stationarer Aufenthalt von mindestens
4 Wochen erforderlich.

Wahrend der Transplantation erhalt der Patient Medi-
kamente zur Vorbeugung (Prophylaxe) von Infektionen
durch Bakterien und Pilze. AuRerdem werden ein Korti-
sonpraparat, z.B. Prednisolon, und Ciclosporin (CsA) zur
Beeinflussung des Immunsystems Giber mehrere Monate
gegeben.

Mogliche Komplikationen durch die Transplantation
sind:

Toxische Nebenwirkungen wahrend der
Konditionierungstherapie
Infektionen

TransplantatabstoBung

Graft versus Host-Disease (GvHD): Hierbei reagiert das
gespendete Immunsystem gegen die korpereigenen Zellen.
Dies kann kurzzeitig (akut) oder spater und langanhaltend
(chronisch) erfolgen, sodass unter Umstanden eine
dauerhafte Unterdriickung des Immunsystems
(immunsuppressive Therapie) notwendig werden kann.



Danazol

Bei manchen Patienten mit Aplastischer Anamie liegt eine
seltene angeborene Storung vor, bei der die Enden der Chro-
mosomen (Telomere) verkiirzt sind, was als Telomeropathie
bezeichnet wird. Die Verkiirzung der Telomere fiihrt zu einer
Zellteilungsstorung und damit zu einer verringerten Bildung
von Blutzellen im Knochenmark.

Fiir Danazol, eine synthetische Variante des mannlichen
Sexualhormons Testosteron, konnte gezeigt werden, dass es
eine Verlangerung der Telomere bewirken kann. Dies kann zu
einer Verbesserung der Symptome bis hin zu einer Normali-
sierung der Blutbildung fuhren.

Eltrombopag (Revolade®)

Seit 2015 ist Eltrombopag bei erwachsenen Patienten mit
erworbener schwerer Aplastischer Anamie (SAA) zugelassen,
wenn sie

entweder auf eine vorangegangene immunsuppressive
Therapie nicht angesprochen haben oder

stark vorbehandelt und

fur eine Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind.

Aufgrund sehr guter Ansprechraten in klinischen Studien
wurde Eltrombopag in den USA bereits in Kombination mit
hATG und CsA fiir die Erstlinienbehandlung der Aplastischen
Andmie zugelassen. Eine Zulassung flr die Erstbehandlung
liegt in der EU nicht vor. Aufgrund der nachgewiesenen Wirk-
samkeit empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatolo-
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gie und Medizinische Onkologie jedoch die Verwendung von
Eltrombopag bei der Erstlinientherapie der erworbenen SAA/
vSAA im Rahmen ihrer Leitlinien.

Eltrombopag wirkt auf die Steuerung der Blutstammzell- und
Thrombozytenbildung ein. Das Medikament aktiviert das
Thrombopoetin, das die Bildung der Thrombozyten und des
Bluts (Himatopoese) steuert. Die Wirkdosis bei der SAA be-
tragt 150 mg/Tag. Es konnte gezeigt werden, dass durch den
Einsatz von Eltrombopag bei den meisten Patienten sowohl
eine Verbesserung der Thrombozyten- als auch der Erythro-
zyten- und Neutrophilenwerte zu verzeichnen ist. Ebenso
kam es unter Eltrombopag zu einer Verbesserung bzw. Nor-
malisierung der Knochenmarkzellularitdt. Bei Patienten mit
zuvor regelmaRigem Transfusionsbedarf verlangerte sich die
Anzahl der Tage bis zur nachsten Transfusion bzw. sie wurden
transfusionsunabhangig.

Sonstiges

Therapien ohne nachgewiesene Wirksamkeit, z.B. Steroid-
Monotherapie oder Monotherapie mit hdmatopoetischen
Wachstumsfaktoren, sollten unterlassen werden, da sie nur
Zeitverlust bedeuten und die Ausgangssituation des Patien-
ten im Hinblick auf eine der bewahrten Therapiemaoglichkei-
ten wesentlich verschlechtern kénnen.



Die Vorbeugung und Behandlung von Infektionen, die Ver-
meidung von Blutungen, die individuell angepasste Trans-
fusionsstrategie und die Behandlung einer Eisenliberladung
sind bei der unterstiitzenden Therapie von besonderer
Bedeutung. Diese Mallnahmen konnten in den vergangenen
Jahren verbessert werden und tragen zu einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei, auch wenn durch die Be-
handlung kein komplettes Ansprechen erreicht wird.

Infektionen

Bei fieberhaften Infektionen sollte unverziglich ein Arzt
aufgesucht werden, um eine Diagnose zu stellen und eine
Therapie einzuleiten.

In bestimmten Fallen kann der vorbeugende Einsatz von
Antibiotika gegen Bakterien und von Antimykotika gegen
Pilze sinnvoll sein.

Bei Patienten mit schwerer Neutropenie (Granulozyten-/
Neutrophilenzahl < 0,5 G/l)

Bei Patienten unter Antithymozytenglobulin-Therapie
(ATG) oder Alemtuzumab sollte eine zusatzliche Vorbeu-
gung gegen weitere Erreger (z.B. Pneumocystis jirovecii,
Cytomegalie-Virus) durchgefiihrt werden.

AuBerdem sollten bei erniedrigter Granulozyten-/Neutro-
philenzahl (< 0,5 G/l) verschiedene VerhaltensmafRnah-
men beachtet werden:

Kontakt mit Menschen meiden, die an Infektionen
erkrankt sind
engen korperlichen Kontakt zu Tieren meiden
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grofte Menschenansammlungen meiden, insbesondere in
den Wintermonaten

tibliche Hygienemalinahmen durchfiihren, z.B. Handewa-
schen, Mundpflege, bei rohen Lebensmitteln auf Frische
und Reinigung achten

engen Kontakt mit Pilzsporen meiden, v.a. Gartenarbeit,
keine Biotonne reinigen oder Kompost umsetzen

In sehr seltenen Fallen, z.B. bei schweren Infektionen, kann
der Einsatz der hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren G-CSF
bzw. GM-CSF zur Anregung der korpereigenen Immunabwehr
oder die Transfusion von Konzentraten weilter Blutkorper-
chen (Granulozytenkonzentrate) erwogen werden.

Blutungen

Durch die reduzierte Zahl an Blutplattchen konnen schwere,
auch lebensbedrohliche Blutungen bei Aplastische Anamie-
Patienten auftreten. Es kann sowohl zu einer verstarkten
oder verlangerten Blutung bei Verletzungen oder Operatio-
nen kommen als auch zu plotzlichen Blutungen ohne er-
kennbare Ursache.

Umso wichtiger ist es, die Funktion der vorhandenen Throm-
bozyten nicht durch Medikamente einzuschranken. Solche
Medikamente sind z.B. Thrombozytenaggregationshemmer,
da diese das Zusammenklumpen der Blutplattchen verhin-
dern und daher die Blutstillung storen.

Weitergehende Informationen dazu finden Sie in der Broschiire
»Infektionen? Nein danke! Wir tun was dagegen!“ von M. Exner
und A. Simon und der Deutschen Leukdmie- & Lymphom-Hilfe:
< www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/
informationsbroschueren


http://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren
http://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren

Der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern wie z.B.
Acetylsalicylsdure (ASS) ist daher insbesondere bei sehr niedriger
Thrombozytenzahl als duRerst kritisch zu bewerten und sollte
sorgfaltig abgewogen werden.

Bei Frauen mit starken Auswirkungen ihrer Menstruationsblutun-
gen kann zudem zur Vermeidung von UbermaRigen Blutverlusten
bei bestehendem Thrombozytenmangel die Menstruationsblutung
mittels einer Hormon-Therapie, z.B. durchgehende Gabe der Pille
oder 3-Monats-Spritze, voriibergehend ausgeschaltet werden.
Das wesentliche Mittel zur Vermeidung von Blutungen und Thera-
pie bestehender Blutungen ist die Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten.

Blutiibertragungen (Transfusionen)

Transfusionen sind bei vielen Patienten zur Sicherung einer ausrei-
chenden korperlichen Belastbarkeit und Lebensqualitat sowie zur
Vermeidung von Blutungskomplikationen erforderlich. Sie kdnnen
bei entsprechenden Symptomen (Anédmie, Blutungen) voriiber-
gehend die fehlenden Blutzellen ersetzen. Dabei wird nicht das
gesamte Blut libertragen (transfundiert), sondern nur jeweils die
Zellart, die benotigt wird (rote Blutkorperchen oder Blutplatt-
chen).

Fiir die Herstellung eines Konzentrats wird nach einer Blutspende

das Blut zunachst untersucht, um iibertragbare Infektionen
auszuschlieBen, dann werden die weillen Blutkorperchen entfernt,

und im Anschluss werden die verschiedenen Blutbestandteile

aufgetrennt und konzentriert. Familienmitglieder sind als

Blutspender nicht zuladssig, da gerade in diesen sogenannten

gerichteten Spenden besondere Risiken liegen. 37
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Ubertragung von roten Blutkérperchen (Erythrozyten-
konzentraten /EK-Transfusion)

Um eine gute Vertraglichkeit zu gewahrleisten, wird das ver-
wendete Praparat nicht nur nach der Blutgruppe (A, B, AB,
0) und dem Rhesusfaktor ausgesucht, sondern jedes einzel-
ne Praparat wird individuell fir den jeweiligen Patienten
ausgetestet. Daflir wird bei einer Vertraglichkeitsprobe, der
sogenannten Kreuzprobe, Blut des Patienten mit Blut aus
dem Erythrozytenkonzentrat (EK) gemischt und untersucht.
Insbesondere wenn Antikérper vorliegen, kann es langer
dauern, ein geeignetes Erythrozytenkonzentrat zu finden. Ist
ein Patient Cytomegalie-Virus-(CMV-)negativ und besteht die
Moglichkeit einer spateren Knochenmark- oder Stammzell-
transplantation, sollten CMV-negative Konzentrate gegeben
werden.

Generell sollten Erythrozytenkonzentrate zuriickhal-
tend eingesetzt werden, da sie zu einer Uberladung des
Korpers mit Eisen fiihren konnen. Indikationen fiir eine
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten sind:
ausgepragte Leistungsminderung verbunden mit Miidig-
keit oder im Rahmen einer Kurzatmigkeit, z.B. unter kor-
perlicher Belastung, und in Abhangigkeit von den jeweili-
gen Begleiterkrankungen, z.B. Herzinsuffizienz
ein sehr niedriger Hdmoglobinwert (< 8 g/dl)

Generell gilt beziglich der Transfusionstherapie:

So viel wie notig, so wenig wie maoglich!

Die Transfusionsindikation muss daher anhand folgender
Punkte individuell fiir jeden Patienten abgewogen werden:



klinische Symptome (z. B. Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Kurzatmigkeit, Blutungszeichen, Fieber, Infektion)
subjektive Beschwerden (z. B. deutliche Leistungsminde-
rung, Mudigkeit, Schwache, Kopfschmerzen, Pochen in
den Ohren)
individuelle Begleiterkrankungen/Vorgeschichte (z.B.
Herzinsuffizienz, Blutung...)
Medikamente/Therapien (z.B. ATG-Therapie, operativer
Eingriff)
Moglichkeit zur Uberwachung und kurzfristigen Transfu-
sion (ambulant/stationar)
Die zuriickhaltende Transfusionsstrategie gilt vor allem fiir
Patienten, bei denen eine allogene Stammezelltransplanta-
tion geplant ist. Bei geplanter Stammzelltransplantation
sollen keinesfalls Transfusionen von Blutprodukten von An-
gehorigen erfolgen.

Ubertragung von Blutplittchen (Thrombozytenkonzent-
raten/TK-Transfusion)

Bei Blutungen kdnnen Konzentrate von Blutplattchen
(Thrombozytenkonzentrate, TK) libertragen werden, um
Komplikationen zu vermeiden. Da Blutungen bei niedrigen
Thrombozytenzahlen lebensbedrohliche akute Notfalle sein
konnen, muss in diesen Fallen sofort gehandelt werden. Sind
die Thrombozytenzahlen sehr niedrig, konnen Thrombozyten-
konzentrate auch vorbeugend gegeben werden. Die Lebens-
spanne von Blutplattchen betragt nur wenige Tage. Bei einer
sehr geringen bis fehlenden Produktion von Thrombozyten
im Knochenmark kann die Gabe von Thrombozytenkonzent-
raten daher mehrmals pro Woche nétig sein.

Thrombozyten tragen Gewebemerkmale (HLA-Marker), die fiir
jede Person unterschiedlich sind. Bei einem Teil der Patien-
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ten treten Antikdrper gegen diese HLA-Marker auf. Dies kann
spontan, im Rahmen von Erkrankungen oder nach Schwan-
gerschaften geschehen. Liegen solche HLA-Antikorper vor,
werden die transfundierten Blutplattchen sofort zerstort, es
kommt zu keinem ausreichenden Thrombozytenanstieg nach
einer Transfusion eines Thrombozytenkonzentrats. Fiir diese
Patienten miussen spezielle HLA-kompatible Thrombozyten-
konzentrate hergestellt werden von Spendern mit passenden
HLA-Merkmalen.

Die Indikation fiir eine Transfusion von Thrombozytenkon-

zentraten besteht:
bei Thrombozyten-Werten <20 G/l und Fieber>38°C,
Infektionen, Blutungszeichen oder einer Vorgeschichte
von schweren Blutungen (WHO Grad 3 oder 4) sowie bei
Alloimmunisierung (HLA-Antikérper, siehe oben)
wenn keine Risiken vorliegen, die die Blutungsgefahr
erhohen (z.B. Fieber, Infektionen, schwere Blutung in
der Vorgeschichte, Alloimmunisierung) kann auch erst
bei Thrombozytenwerten <5 G/I transfundiert werden.
Voraussetzung dafiir sind regelmalige und engmaschige
Kontrollen (z. B. mindestens einmal pro Woche), das Feh-
len von Blutungszeichen (z.B. Petechien), und die Mog-
lichkeit einer raschen Transfusion bei Blutungszeichen.
»Patienten-individueller Grenzwert“: Viele Patienten ha-
ben einen stabilen Grenzwert, bei dessen Unterschreiten
starkere Blutungszeichen auftreten.
Vor und wahrend der ATG-Therapie soll der Thrombozyten-
wert auf 50 G/l angehoben werden, da es unter ATG-Infu-
sion zu einem raschen Thrombozytenabfall kommen kann.
Vor Operationen oder Eingriffen sollte der behandelnde
Arzt unbedingt vorab Uliber die Aplastische Andamie infor-
miert werden und am besten ein aktuelles Blutbild vor-
gelegt bekommen!



Eiseniiberladung

Mit jedem Erythrozytenkonzentrat wird mehr als die 100fache
Menge an Eisen aufgenommen, als taglich mit der Nahrung
zugefiihrt wird. Da der menschliche Korper Eisen nicht aktiv
ausscheiden kann, lagert es sich in verschiedenen Organen,
v.a. Leber, Herz, Niere, Knochenmark ab (» Abbildung 4) und
kann sie schadigen. Patienten mit Aplastischer Anamie oder
Myelodysplastischem Syndrom (MDS) haben bereits ohne
Transfusionen ein Risiko fiir eine Eiseniiberladung, da durch
die schlechte Knochenmarkfunktion die Neubildung von Ery-
throzyten schon vermindert ist und das Eisen nicht vollstan-
dig fur die Bildung neuer roter Blutkorperchen verwendet
werden kann.

In der Regel sind in den ersten Monaten nach Diagnose noch
keine Speichereisen (Ferritin)- bzw. Lebereisenwerte er-
reicht, die eine sofortige Therapie zur Bindung und Ausschei-
dung des lberschiissigen Eisens (Chelattherapie) erfordern.
Man sollte daher bis mindestens 6 Monate nach Einleitung
der Therapie abwarten. Bei andauernder regelmaliger Trans-
fusionsbediirftigkeit ist bei Serumferritin-Spiegeln Giber 1.000
ug/l eine Chelattherapie angezeigt. Dies gilt insbesondere
auch fir Transplantationskandidaten, da eine Eiseniiberla-
dung mit hoherer transplantationsverbundener Sterblichkeit
(Mortalitdt) und hoherer Krankheitshaufigkeit (Morbiditdit)
einhergeht.

Die heutzutage eingesetzten Medikamente zur Behandlung
einer Eiseniiberladung sind im Allgemeinen gut vertraglich.
Zu den wesentlichen Nebenwirkungen gehéren Ubelkeit,
Durchfélle und Nierenfunktionsstérungen, die sich jedoch
nach Absetzen zurtickbilden.
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Wenn das Serumferritin unter 1.000 ug/l ist, kann bei transfu-
sionsbedingter Eiseniiberladung eine Unterbrechung der Be-
handlung in Abhangigkeit vom individuellen Transfusionsbe-
darfin Erwagung gezogen werden. Dies sollte jedoch immer
in Riicksprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen.

Bei Transfusionsfreiheit und ausreichend hohem Hédmoglo-
binwert ist die Aderlasstherapie (Menge individuell, z. B. mit
geringen Mengen wie 100 ml pro Entnahme) als nebenwir-
kungsarme effektive Therapiemdglichkeit der Eisenliberla-
dung zu empfehlen.

Generell ist die Eiseniiberladung regelmaRig zu tiberpriifen
und die Therapie anzupassen.

Weitergehende Informationen dazu finden Sie in der Broschiire
»Transfusionsbedingte Eiseniiberladung® der Deutschen Leukdamie- &
Lymphom-Hilfe:

< www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/
informationsbroschueren


http://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren
http://www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/informationsbroschueren
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1 Abbildung 4: Komplikationen einer Eisentiberladung
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Aktivitaten

Bei Patienten mit Aplastischer Anamie sind korperliche Akti-
vitdten und Bewegung in Abhdngigkeit von den Blutwerten
und dem Befinden sinnvoll. Es sollte jedoch darauf geachtet
werden, dass keine Uberforderung auftritt. Daher ist es rat-
sam, Sport unter Pulskontrolle zu betreiben. Dies ist ins-
besondere bei Vorliegen einer Andmie wichtig, da bei einer
Verminderung der Erythrozyten der Korper haufig versucht,
diesen Mangel durch einen gesteigerten Herzschlag aus-
zugleichen, was zu einer zu starken Belastung des Herzens
fuhren kann. Bei Thrombozytopenie sollte unbedingt auf ver-
letzungstrachtige Sportarten, z.B. Kampfsport oder Klettern,
verzichtet werden.

Rehabilitation

Sollte aufgrund der Aplastischen Anamie eine Teilnahme am
snormalen“ Leben nicht mehr wie gewohnt moglich sein,
konnen eine Rehabilitationsmallnahme, ambulante Physio-
therapie bzw. Krankengymnastik oder eine psychologische
oder psychotherapeutische Betreuung sinnvoll sein. Diese
Mafinahmen sollten individuell auf den Patienten abge-
stimmt werden.

Sind intensive TherapiemalRnahmen geplant, ist es sinnvoll,
die RehabilitationsmafRnahmen erst nach diesen Therapien
durchzufiihren. Krankengymnastik bzw. Physiotherapie oder
eine psychologische beziehungsweise psychotherapeutische
Betreuung sind auch therapiebegleitend hilfreich.

Bei der Wiedereingliederung eines an Aplastischer Anamie
erkrankten Kindes nach Abschluss der immunsuppressiven
Therapie bzw. Transplantation kann wegen der hohen psy-
chosozialen Belastung der Familien eine familienorientierte
Mafinahme in einer padiatrisch-onkologischen Nachsorge-
einrichtung sinnvoll sein.



Je hoher die Granulozytenzahl und je geringer das Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ist, desto besser ist
die Prognose.

Bei den im Folgenden genannten Daten zum Uberleben nach
verschiedenen Therapien handelt es sich um statistische
Daten. Dies bedeutet, dass sie nicht automatisch auf den
einzelnen Patienten zu lbertragen sind. Diese Auflistung soll
nur einen Uberblick dariiber geben, wie sich die Méglich-
keiten und das Uberleben in den letzten Jahren verbessert
haben. Es gibt haufig Untergruppen, die hier nicht bertick-
sichtigt sind. Bei allen spezifischen Therapieformen sind die
Ergebnisse fiir Patienten unter 20 Jahren deutlich besser als
flr Patienten lber 20 Jahre. Das Gleiche gilt fiir Patienten
unter 40/50 Jahren gegeniiber Patienten tiber 40/50 Jahre.
Bei den Stammzelltransplantationen sind die Ergebnisse
erheblich besser, wenn der Spender Stammzellen direkt aus
dem Knochenmark und nicht die aus dem Blut gewonnenen
peripheren Stammzellen zur Verfligung stellt.

Veroffentlichten Daten zufolge betrdagt das Gesamtiiberle-
ben bei der SAA/vSAA nach 3-6 Jahren und getrennt nach
den verschiedenen spezifischen Therapieformen:

nach allogener SZT von HLA-identem Familienspender
75-90 %

nach allogener SZT von HLA-identen nicht verwandten
Spendern 65-73 %

nach ATG/CsA-Therapie 76-96 %
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Patienten mit dem Nachweis eines PNH-Klons

kdnnen in das internationale PNH-Register (PNH Registry)
Uber das Universitatsklinikum Essen aufgenommen werden,
damit weitere Erkenntnisse Uiber diese Gruppe von AA-Pa-
tienten gewonnen werden konnen.

Bei Interesse oder Riickfragen wenden Sie sich
bitte per E-Mail an

Prof. Dr. med. Alexander Roth
= alexander.roeth@uk-essen.de

Patienten mit einer Telomeropathie

konnen in das AA-BMF-Register im Universitatsklinikum Aa-
chen aufgenommen werden, damit Erkenntnisse Uber diese
Untergruppe von AA-Patienten gewonnen werden konnen.

Bei Interesse oder Riickfragen wenden Sie sich
bitte per E-Mail an

Prof. Dr. med. Tim H. Briimmendorf
= tbruemmendorf@ukaachen.de
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Die Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist
ebenso wie die Aplastische Andamie keine bosartige,

aber eine sehr seltene und potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung. Ihr liegt ein erworbener Defekt der
blutbildenden Stammzellen des Knochenmarks zugrunde,
der nicht vererbbar ist.

Die Krankheitshaufigkeit (/nzidenz) liegt bei 1-2
Neuerkrankungen pro 1 Million Menschen und Jahr. Infolge
der Vielfaltigkeit der Beschwerden muss man jedoch davon
ausgehen, dass die PNH zu selten diagnostiziert wird, da sie
oft nicht erkannt wird. Am haufigsten wird die Erkrankung
zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr diagnostiziert, wobei
beide Geschlechter etwa gleich haufig betroffen sind. Eine
familiare Haufung liegt nicht vor.

Die PNH kommt durch eine genetische Veranderung
(Mutation) blutbildender Stammzellen im Knochenmark
zustande. Diese Veranderung ist nicht von Geburt an
vorhanden, sondern entsteht erst im Laufe des Lebens
(somatische Genmutation) und kann nicht an die
Nachkommen vererbt werden. Es konnen gesunde und
kranke Zellen gleichzeitig nebeneinander vorliegen (Mosaik).
Diese Genmutation liegt typischerweise in einem



speziellen Abschnitt des Erbguts, dem PIG-A-Gen, und
betrifft eine oder mehrere blutbildende Stammzellen des
Knochenmarks. Das Gen erzeugt einen Biokatalysator
(Enzym), der normalerweise fiir die Produktion eines
speziellen Ankersystems, dem Glykosylphosphatidylinositol-
Anker (GPI-Anker), benotigt wird. Dieser befindet sich an der
Zellmembran und dient der Befestigung zahlreicher EiweilRe
(Proteine) auf der Zellmembran, die u.a. der Regulation des
Immunsystems dienen. Auf diese Weise schiitzen sie die
Zellen z.B. vor einem Angriff durch einen bestimmten Teil
des Immunsystems, dem sogenannten Komplementsystem,

indem sie die Zellen als nicht-fremd markieren.

Zwei dieser Proteine spielen dabei eine besonders
wichtige Rolle:

m Complement Decay Accelerating Factor (DAF, CD55)

m Protectin (MAC-IP: Membrane Attack Complex Inhibitory
Protein, MIRL: Membrane Inhibitor of Reactive Lysis,
CD59)

Eine Verminderung oder das komplette Fehlen der GPI-
verankerten Proteine auf der Zellmembran der Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten macht diese Zellen anfalliger
fur die Zerstorung durch das Komplementsystem. Dabei
kommt es zu einem Platzen der Erythrozyten in den
Blutgefalen (intravasale Himolyse) und zu einer Aktivierung
der Blutplattchen, was zu Thrombosen fihren kann.

Das Komplementsystem dient dem Korper zur Abwehr
von Infektionserregern, Parasiten, fremden Molekiilen
etc. Wenn es aktiviert wird, beginnt ein fortschreitender

kaskadenartiger Prozess (Komplementkaskade),
der mit der Zerstorung der Zielzelle enden kann.
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Blutarmut (Anamie)

Der Zerfall der roten Blutkérperchen (Himolyse) kann zu
einer Blutarmut (Andmie) fiihren und damit dem Fehlen von
Sauerstofftransportern (Himoglobin).

Zu den Symptomen zahlen:

Blasse der Haut (unspezifisches Zeichen)

Leistungsabfall, Konzentrationsschwache, Depression,
Mudigkeit, schwere Beine, rasche Ermiidung
Kurzatmigkeit (Dyspnoe) unter Belastung infolge

einer verminderten Zahl von Sauerstofftransportern
Schwindel, Ohrensausen, gesteigerte Herzfrequenz
(Tachykardie), Brustenge (Angina pectoris), Sehstorungen

Die Andmie kann so stark sein, dass die Transfusion roter
Blutkorperchen (Erythrozytenkonzentrate) notwendig
wird.

Weitere verringerte Zellreihen

Neben der roten Zellreihe kdnnen auch andere Blutzellreihen
vermindert (Zytopenie) sein wie z.B. die Blutplattchen
(Thrombozytopenie) oder die Granulozyten (Neutropenie).
Dies ist meist Ausdruck der begleitenden Aplastischen
Anamie.



Durch den Zerfall der roten Blutkérperchen fallt vermehrt
der Gallenfarbstoff Bilirubin im Blut an. Dadurch kann es zu
einer Gelbfarbung der Haut und der weiften aufleren Haut
des Augapfels (Sklera) kommen. Man spricht dann auch von
einer Gelbsucht (/kterus bzw. Sklerenikterus).

Zusatzlich wird beim Zerfall der roten Blutkorperchen
Hdmoglobin freigesetzt. Bei einem sehr hohen Anfall an
freiem Hdmoglobin kann dies lber die Niere ausgeschieden
werden und fuihrt zu einem dunklen, rotbraunen oder sogar
schwarzen Urin (Hdmoglobinurie).

Uber verschiedene Zwischenschritte fiihrt das freie
Hdmoglobin zu einer verringerten Verfligbarkeit von
Stickstoffmonoxid (NO). Stickstoffmonoxid wird fiir die
Erschlaffung der glatten Muskulatur bendétigt, die sich z. B.
im Magen-Darm-Trakt oder in der Lunge befindet. Ist es
nicht ausreichend verfiigbar, fiihrt dies zur Anspannung der
glatten Muskulatur u.a. mit Krampfen, einer Engstellung von
Gefallen und einem dadurch erhéhten Blutdruck.

Durch diesen Wirkmechanismus werden zahlreiche der
klinischen Symptome der PNH erklart:

Starke, oft krisenhafte Bauchschmerzen
Verkrampfung der Speiserdhre mit Schluckstérungen
(Dysphagie)

Bluthochdruck

Hochdruck im Lungenkreislauf (pulmonale Hypertonie)
mit Luftnot

Einschrankung der Nierenfunktion
Erektionsstorungen (erektile Dysfunktion)

53



54

Unter Fatigue versteht man eine unnatirlich andauernde
Midigkeit oder Erschopfung, die die kérperliche und geisti-
ge Leistungsfahigkeit deutlich beeintrachtigen kann. Sie ist
dadurch gekennzeichnet, dass auch durch vermehrte Ruhe
oder Schlaf keine oder nur eine unzureichende Besserung
eintritt.

Mogliche Ursachen fiir die Fatigue sind neben einer And-
mie und der Zerstorung der roten Blutkdrperchen mit dem
daraus resultierenden Mangel an Stickstoffmonoxid (NO)
Storungen des Immunsystems oder des Stoffwechsels.

Eine der gefahrlichsten Folgen des Mangels an Stickstoffmo-
noxid ist die Ausbildung von Blutgerinnseln (Thrombosen).
U.a. werden die Blutplattchen durch den NO-Mangel akti-
viert und verursachen so auf unnatirliche Weise Gerinnsel.
Sie kdnnen in den verschiedensten Stellen des Korpers, z.B.
in der Leber oder dem Gehirn, sowohl in blutversorgenden
(Arterien) als auch in den blutzuriickfiihrenden Gefalien
(Venen) auftreten.

Die Symptome und Beschwerden der PNH kénnen dauernd
vorliegen. Zusatzlich kann es bei einer Aktivierung des Kom-
plementsystems durch Infekte, Schwangerschaft oder Stress
zu einer weiteren Verstarkung der Symptome bis hin zum
stark gesteigerten Zerfall der roten Blutkorperchen (hdmo-
lytische Krise) kommen. Dieser Zustand kann unbehandelt
lebensbedrohlich sein. Blutgerinnsel kénnen die kleinen
NierengefalRe verstopfen, was zum akuten Nierenversagen
fihren kann, und das Risiko flir Thrombosen wahrend dieser
hdmolytischen Krisen ist erhoht. In diesen Phasen werden
haufig Blutkonserven (Erythrozytenkonzentrate, EKs) beno-
tigt.



Die Untersuchungsmethode der Wahl fiir die Diagnostik der
PNH ist die sogenannte Durchflusszytometrie. Diese Methode
ist sehr empfindlich und kann daher auch eine sehr kleine
Anzahl an krankhaft veranderten Zellen nachweisen. AulRer-
dem konnen der Anteil der betroffenen Zellen (PNH-Klon-
groRe) und die betroffenen Zellarten (z. B. Erythrozyten oder
Granulozyten) sehr genau bestimmt werden. Fir diese Unter-
suchung wird Blut aus der Vene (peripheres Blut) verwendet.

Bei Erstdiagnose sollten weitere Untersuchungen durch-
gefiihrt werden:

Krankengeschichte (Anamnese), auch der Familie, ein-

schlieBlich gezielter Befragung zu PNH-typischen

Symptomen (siehe Kapitel 4.2 ,,Symptome der PNH*)

korperliche Untersuchung unter Berlicksichtigung der

o0.g. speziellen Aspekte: Andmie-Zeichen, Gelbsucht

(Ikterus), Hinweise auf akute oder friihere Thrombosen,

Blutungszeichen, konstitutionelle Auffalligkeiten wie bei

angeborenen Aplastischen Andmien (siehe dort),

VergroRerung der Milz (Splenomegalie)

Zelluntersuchungen

> mikroskopisches Differenzialblutbild

> Retikulozyten

Klinische Chemie

> Hdmolyse-Parameter: insbesondere LDH, Haptoglobin,
Bilirubin

> Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, Harnstoff

> Vitamin B12- und Folsaurespiegel
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> Eisenstatus: Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung,
Retikulozyten-Hdmoglobin. Bei Ferritin-Werten > 1000
pg/l sollte eine Abklarung von moglichen Organscha-
den durch eine Eisenliberladung durchgefiihrt werden.

> BNP-Wert im Blutserum zur Einschatzung der Funktion
der rechten Herzkammer

Funktionsdiagnostik

> Ultraschall des Bauchraums (Abdomen)

> Lungenfunktion

> EKG

Eine Knochenmarkdiagnostik mit Zytologie, Zytogenetik und
Histologie sollte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose durchge-
fiihrt werden. Das ist besonders wichtig, wenn gleichzeitig
eine Zytopenie eines so hohen Ausmalies besteht, dass der
Verdacht auf eine PNH in Zusammenhang mit einer anderen
hamatologischen Erkrankung, z. B. Aplastischer Anamie oder
Myelodysplastischem Syndrom (MDS), besteht.

Bei Nachweis von PNH-Zellen (PNH-Klon) oder der Diagnose
eines Knochenmarkversagenssyndroms sollten Kontrollen
insbesondere in den ersten beiden Jahren nach Erstdiagno-
se alle 6 Monate sowie bei neu aufgetretenen Beschwerden
durchgefiihrt werden. Der relative Anteil des PNH-Klons
(PNH-Klongrofie) an der Gesamtzahl der Knochenmarkzellen
kann schwanken und ist fiir den weiteren Verlauf der Er-
krankung sowie die Festlegung und Kontrolle der Therapie
wichtig.



Die Beschwerden und Probleme der PNH kdnnen sehr unter-
schiedlich sein und zu einer Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat durch die oben genannten Symptome fiihren.
Durch die beschriebenen Mechanismen der Erkrankung
kann es u.a. zu einem Bluthochdruck, einem Hochdruck im
Lungenkreislauf (pulmonale Hypertonie) und Nierenfunk-
tionsstorungen kommen. Diese Veranderungen konnen zu
dauerhaften Schaden fiihren und bediirfen einer stetigen
Verlaufskontrolle.

Die gefiirchtetste Komplikation der PNH ist die Entstehung
von Blutgerinnseln (Thrombosen/Thromboembolien), die zu
Verstopfungen von BlutgefaRen fiihren konnen. Die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten einer Thrombose betrug in
Studien ohne eine spezielle Therapie der PNH liber 30 % in-
nerhalb von 10 Jahren. Zudem entwickeln ungefahr 30-50 %
aller PNH-Patienten ohne spezifische TherapiemaRnahmen
im Verlauf ihrer Erkrankung Thrombosen.
Thromboembolische Komplikationen sind bei der PNH ur-
sachlich fur bis zu 67 % aller Todesfalle aufgrund der PNH.
Die Wahrscheinlichkeit, eine Thrombose zu erleiden, hangt
moglicherweise auch von der Menge der PNH-Zellen ab, wo-
bei auch fiir Patienten mit Nachweis von nur wenigen PNH-
Zellen ein erhohtes Thromboserisiko besteht.
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Thrombosen bei PNH-Patienten treten an typischen und
weniger typischen Stellen auf:

Gehirnvenen
(Zerebralvenen)
Akute/schleichende
Kopfschmerzen,
Benommenheit
(neurologische
Defizite)

Herzinfarkt
Brustschmerzen

Lebervenenthrombose
(Budd-Chiari-Syndrom)
Bauchschmerzen,
LebervergroRerung
(Hepatomegalie),

Gelbsucht (lkterus),
Flussigkeitseinlagerung im
Bauchraum (Aszites), Ubelkeit,
Gewichtszunahme, Erbrechen

Beine / FiiRe (tiefe
Beinvenenthrombose)
Einseitige Beinschwellung mit
Beinschwere und -schmerzen

1 Abbildung 5: Auftreten von Thrombosen bei PNH-Patienten

Bei zwei Drittel aller Patienten mit PNH findet sich eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Es liberwiegen eine
gestorte Filterfunktion und dadurch eine verschlechterte
Reinigung des Blutplasmas durch die Nieren. Als Parameter
fur die Nierenfunktion wird die sogenannte Kreatinin-Clea-
rance bestimmt, die die Dauer angibt, in der das Blutplasma
vom Kreatinin, einem Muskelabbauprodukt, gereinigt wird.
Sowohl die Filterfunktion als auch die Kreatinin-Clearance
konnen sich im Verlauf der Krankheit verschlechtern.



Die deutliche Verminderung der Blutzellen aufgrund einer
begleitenden Knochenmarkerkrankung ist mit 20 % die
zweithaufigste Ursache fiir schwerwiegende Komplikatio-
nen. Etwa 15 % der Patienten entwickeln im Verlauf eine
Aplastische Anamie mit dem Fehlen aller drei Blutzellreihen
(Panzytopenie). Umgekehrt kann auch zuerst eine Aplasti-
sche Anamie vorliegen, auf deren Boden sich dann eine PNH
entwickelt.

Die Behandlung der PNH hangt von der Auspragung der Be-
schwerden und den Symptomen ab. Liegen keine relevanten
Beschwerden vor, ist es gerechtfertigt, nur engmaschige
Kontrollen durchzufiihren. Unterstiitzende (supportive) MaRk-
nahmen und eine medikamentdse Hemmung der Blutgerin-
nung (Antikoagulation), iiblicherweise auch Blutverdiinnung
genannt, konnen erwogen werden. Durch die Antikoagu-
lation wird das Blut nicht bildlich verdiinnt, sondern sie
verhindert die Verstopfung (,Verdickung®) der GefaRe durch
Blutgerinnsel. Bei der symptomatischen PNH hangt die
Behandlungsform u.a. von der Schwere der Blutzerstorung
(Hdmolyse) und dem Vorliegen von Blutgerinnseln ab.

In der folgenden Grafik wird das Behandlungskonzept der
hédmolytischen PNH dargestellt.
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Behandlungsschema Paroxysmale
Nachtliche Himoglobinurie (PNH)

asymptomatisch symptomatisch
chronische hdamolytische Blut-
Hamolyse Krisen © gerinnsel
beobachten und :

abwarten

klinisch relevante extravasale

Gerinnungs- Hamolyse
hemmung
erwagen

1 Abbildung 6: Quelle https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/
guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/
html/index.html


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh/@@guideline/html/index.html

Da das Komplementsystem (siehe 4.1.3) die krankhaft
veranderten roten Blutkdrperchen angreift, kann man
durch die Hemmung eines Teils davon die Zerstérung
unterdriicken.

Die seit langerem zugelassenen zielgerichteten Therapien
der PNH sind der 2007 eingefiihrte Antikorper Eculizumab
(Soliris ®) und dessen langwirksame Form Ravulizumab
(Ultomiris®), die 2019 zugelassen wurde. Diese beiden
Wirkstoffe blockieren die Aktivitat des Proteins C5 des
Komplementsystems. Verschiedene Studien konnten zeigen,
dass Eculizumab bzw. Ravulizumab durch diese Blockade
die Zerstorung der roten Blutkorperchen in den BlutgefalRen
(intravasale Hdmolyse) stark reduziert.

Es zeigte sich dadurch eine erhebliche Verbesserung der
Lebensqualitat bei den mit Eculizumab/Ravulizumab
behandelten PNH-Patienten. Dies war sogar bei den
Patienten zu beobachten, bei denen keine Normalisierung
der Himoglobinwerte eintrat. Das spricht dafiir, dass
neben der Besserung der Andmie ein Teil der Wirkung

auf die Blockade der Blutzerstorung (Hdmolyse) selbst
zuriickzufihren ist.
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1 Abbildung 7: Wirkung von Eculizumab in der Behandlung der PNH, Quelle: 1. Hillmen P et
al. NEJM 2006; 355:1233-1243; 2. Schubert J et al. BJH 2008; 142:263-272; 3. Hillmen P et al.
Blood 2007, 110:4123-4128; 4. Brodsky A et al. Blood 2008; 111:1840-1847; 5. Hillmen P et al.,
Am J Hematol 2010;8:553-559; 6. Fachinformation Soliris® (Eculizumab).

Als weitere Folge der verringerten Auflésung der roten
Blutkérperchen kam es zu einer deutlichen Abnahme

des Transfusionsbedarfs, der Andmie, der Erschopfung
(Fatigue), der krisenhaften Bauchschmerzen sowie

zu einer Verringerung des Bluthochdrucks (arterieller
Hypertonus) und Lungenhochdrucks (pulmonale Hypertonie).
AuRerdem war in den Studien eine Verbesserung oder

sogar Normalisierung der Nierenfunktion nach einer evtl.
vorherigen Nierenfunktionsstérung beschrieben worden.

Medizinische Griinde fiir eine Therapie mit Eculizumab/
Ravulizumab sind u. a.:

Blutgerinnsel

Krisenhafte Bauchschmerzen

Hdamolytische Krisen

PNH-bedingte Storung der Nierenfunktion
Transfusionsbedirftigkeit

mit PNH einhergehender Lungenhochdruck
(pulmonale Hypertonie)
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Ziel einer Therapie ist die Vermeidung schwerwiegender,
lebensbedrohlicher Komplikationen und Folgeschdaden
der betroffenen Organe. Die Gabe von Eculizumab/Ravuli-
zumab erfolgt als Infusion in eine Vene (intravends) und kann
ambulant durchgefiihrt werden. Ublicherweise wird die
Infusion von Eculizumab in den ersten 4 Wochen einmal wo-
chentlich zur Aufsattigung und im Anschluss alle 2 Wochen
als Erhaltungstherapie gegeben.

Dagegen muss Ravulizumab zur Aufsattigung zweimal im
Abstand von 2 Wochen gegeben werden und danach nur
noch alle 8 Wochen in Erhaltungstherapie. Im Gegensatz

zu Eculizumab erfolgt die Dosierung von Ravulizumab in
Abhangigkeit vom Korpergewicht. Die Laufzeit der Infusion
richtet sich wiederum nach der Dosierung.

Die Daten der Zulassungsstudien und aktuelle Auswertun-
gen zur Langzeittherapie zeigen, dass es sich insgesamt um
sehr gut vertragliche Therapien handelt. Als sehr haufige
Nebenwirkung konnen Kopfschmerzen auftreten, was nur zu
Beginn der Therapie vorkommt. Infektionen, Blutbildveran-

Bei Fieber (Temperatur > 38,0 °C), Hautausschlag, starkem
Krankheitsgefiihl oder Nackensteife ist es entscheidend,
dass schnellstmoglich eine ,,Stand-by-Therapie“

(z.B. Ciprofloxacin 750 mg) erfolgt und sofort ein Arzt
aufgesucht wird, um die weitere Diagnostik und ggf. eine
erweiterte Antibiotikatherapie einzuleiten. Seit April

2019 soll Ciprofloxacin nur noch bei schweren Infektionen
eingesetzt werden. Angesichts einer lebensbedrohlichen
Infektion mit Meningokokken ist der einmalige Einsatz
dieses Medikaments in diesem Fall gerechtfertigt. Als
Alternative kame eine ,,Stand-by-Therapie“ mit Amoxicillin/
Clavulansaure 1000 mg in Frage.
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derungen, Schlaflosigkeit, Magen-Darm-Beschwerden, Haut-
probleme, grippedhnliche Symptome, Fatigue und weitere
werden als haufige Nebenwirkungen genannt.

Aufgrund der Hemmung des Komplementsystems kann sich
der Korper nur unzureichend gegen bestimmte Bakterien
(Meningokokken) schiitzen, die eine Blutvergiftung oder eine
bakterielle Hirnhautentziindung verursachen konnen. Daher
ist unter einer Therapie mit Eculizumab/Ravulizumab zwin-
gend eine Schutzimpfung gegen Meningokokken notwendig.
Es wird empfohlen, mit zwei verschiedenen Impfstoffen
(Menveo®/Nimenrix® und Bexsero®/Trumenba®) moglichst
viele der Meningokokkenstamme (A, C, W135,Y zu Therapie-
beginn und B unter laufender Therapie) abzudecken, wobei
trotzdem kein 100%iger Schutz erreicht wird. Die Schutzimp-
fungen sollten alle drei Jahre aufgefrischt werden.

In Studien war auffallig, dass PNH-Patienten nach den ersten
Gaben der Eculizumab/Ravulizumab-Dosen verstarkt tiber
Kopfschmerzen klagten. Dies ist ein Zeichen fiir die gute
Wirksamkeit des Medikaments. Durch die Abnahme des
Zellzerfalls der roten Blutkorperchen ist wieder mehr Stick-
stoffmonoxid (NO) verfligbar, die Blutgefale konnen sich
erweitern, aber der Kérper muss sich erst wieder an diesen
Normalzustand gewdhnen.

Durch die Therapie mit Eculizumab/Ravulizumab wird
jedoch die Anzahl der kranken Zellen nicht vermindert oder
die Erkrankung geheilt. Im Gegenteil, durch den Antikérper-
Schutz zerfallen weniger der krankhaft veranderten roten
Blutkorperchen, die somit vermehrt vorliegen. Ein Anstieg
der Anzahl dieser PNH-Erythrozyten ist also ein Zeichen fiir
eine wirksame Therapie. Das Einhalten des regelmalligen
Therapieintervalls (alle 14+2 Tage fiir Eculizumab bzw. alle
8+1 Wochen fiir Ravulizumab) ist unerlasslich, um den konti-
nuierlichen Schutz der kranken Zellen zu gewahrleisten und



die erwahnten Komplikationen der PNH (Durchbruchhdmo-
lyse) zu vermeiden.

Durch den verminderten Zerfall der kranken roten Blutkor-
perchen wird weniger oder kein Himoglobin und damit kein
Eisen mehr iber den Urin ausgeschieden. Durch den Wegfall
dieses chronischen Verlusts an Eisen tber die Niere beobach-
tet man bei einigen PNH-Patienten unter einer Eculizumab/
Ravulizumab-Therapie einen Anstieg der Eisenspeicher. Die-
se sollten daher regelmafig, insbesondere bei begleitender
relevanter Aplastischer Anamie, kontrolliert werden, um eine
eventuell laufende Behandlung mit Eisentabletten friihzeitig
abzusetzen und bei Bedarf das liberschiissige Eisen durch
eine sogenannte Chelattherapie zu entfernen.

Trotz der erfolgreichen Unterdriickung der Zellzerstorung
innerhalb der BlutgefalRe (intravasale Himolyse) durch Ecu-
lizumab/Ravulizumab findet nun neu ein langsamer Abbau
der krankhaft veranderten roten Blutkorperchen aufierhalb
der GefaRe (extravasale Hamolyse) statt, ausgeldst durch
eine Beladung mit Vorstufen des Komplementsystems. Diese
kann durch spezielle Blutuntersuchungen (u.a. Coombs-Test)
nachgewiesen werden. Neue Therapiestrategien versuchen,
dies durch eine friihe Blockade des Komplementsystems zu
vermeiden, z.B. das ebenfalls zugelassene Pegcetacoplan
(Aspaveli®) und das in klinischer Erprobung befindliche Ipta-
copan.

Neben der spezifischen PNH-Therapie mit Eculizumab/Ra-
vulizumab/Pegcetacoplan gibt es weitere Moglichkeiten zur
Behandlung der auftretenden Beschwerden.

Bei Andmie-Symptomen konnen Erythrozytenkonzentra-

te verabreicht werden. Auch wenn durch die Transfusion
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geringe Mengen an Komplementfaktoren zugefiihrt werden,
kommt es dabei nicht zu einer Verstarkung der Komplement-
vermittelten Hdmolyse. Dies gilt auch fiir den Einsatz von
Thrombozytenkonzentraten (vergleiche Kapitel 3.5.5 Blut-
Ubertragungen).

Steht eine PNH nicht im direkten Zusammenhang mit einem
Knochenmarkversagen, nennt man sie ,klassische PNH".
Unbehandelt kommt es dabei haufig zu einem Eisenman-
gel durch den standigen Verlust von Hdmoglobin liber die
Nieren. Da Eisen fiir die Bildung roter Blutkdrperchen not-
wendig ist, muss es in diesen Situationen zugefiihrt werden.
Eisen kann in Form von Tabletten oder als Infusion tiber die
Vene gegeben werden. Orale Praparate sollten taglich oder
jeden zweiten Tag auf niichternen Magen eingenommen
werden. Des Weiteren sollte das Eisen nicht gleichzeitig mit
Antibiotika oder Arzneimitteln zur Neutralisierung der Ma-
gensaure (Antazida) eingenommen werden. Wird eine ent-
sprechende Eisenbehandlung begonnen, muss die Therapie-
entscheidung fiir die Eisenerganzung regelmaRig liberpriift
werden. Hierzu eignet sich die Kontrolle des Ferritinwerts im
Rahmen der arztlichen Kontrolluntersuchungen.

Durch die kompensatorisch verstarkte Neubildung der roten
Blutkorperchen liegt ein vermehrter Bedarf an Folsaure und
ggf. auch Vitamin B12 vor. Hier sollte generell eine Erganzung
mit z.B. 5 mg Folsaure pro Tag erfolgen. Vitamin B12 sollte
in Abhangigkeit vom vorher gemessenen Spiegel bei einem
Mangel gegeben werden.

In friheren Studien konnte beobachtet werden, dass das
Risiko flir Thrombosen mit der Menge der PNH-Zellen und der
Stérke der hdmolytischen Aktivitat einhergeht. Betragt der
Anteil GPI-gestorter Granulozyten mehr als 50 % und/oder
der LDH-Wert mehr als das 1,5fache des oberen Normwerts,



nimmt das Auftreten von Thrombosen deutlich zu. Wurde
solchen Patienten eine vorbeugende Gerinnungshemmung

verabreicht, entwickelten sie erheblich seltener Thrombosen.

Daher gelten folgende Empfehlungen:

Uber den Einsatz eines gerinnungshemmenden Medika-
ments sollte bei jedem Patienten individuell entschieden
werden.

Unter einer Eculizumab/Ravulizumab-Therapie ist eine
vorbeugende Gerinnungshemmung nicht notwendig.
Sollte vor einer Eculizumab/Ravulizumab-Therapie eine
vorbeugende Gerinnungshemmung begonnen worden
sein, kann erwogen werden, diese nach der Normali-
sierung der hdmolytischen Aktivitat wahrend der Eculi-
zumab-/Ravulizumab Therapie zu beenden. Von einem
eigenstandigen Absetzen ist jedoch strengstens abzura-
ten.

Wenn bereits eine Thrombose aufgetreten ist, sollte eine
Gerinnungshemmung durchgefiihrt werden. Die Dauer
hangt von der Lokalisation der Thrombose und dem Ver-
lauf ab.

Bei Risikosituationen wie z.B. Bettlagerigkeit, langerfris-
tiger Bewegungseinschrankung (Gips), Operationen oder
langeren (> ca. 4-6 Stunden) Bus- oder Flugreisen sollte
in Abhangigkeit von den aktuellen Thrombozytenwerten
vorbeugend eine Gerinnungshemmung (z.B. als Spritze
oder Tablette) durchgefiihrt werden.

Bakterielle Infektionen sollten friihzeitig erkannt und
konsequent mit einem Antibiotikum behandelt werden,
da esim Rahmen von Infekten zu einer akuten Ver-
schlechterung der PNH mit einer hdmolytischen Krise
kommen kann.
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Bei einer hdmolytischen Krise soll eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr (Hydrierung) erfolgen. Ggf. sind eine
antibiotische Therapie, Transfusionen und Eculizumab/
Ravulizumab-Gaben sowie - bei Gefahr fiir die Nieren -
eine Blutwasche (Dialyse) erforderlich.

In Ausnahmefallen kann bei begleitender Knochenmark-
funktionsstorung (Knochenmarkinsuffizienz) oder nach
Entwicklung einer nierenbedingten (renalen) Andmie die
Gabe blutbildender (hdmatopoetischer) Wachstumsfakto-
ren, z.B. Erythropoetin oder G-CSF, sinnvoll sein.

Steht das Knochenmarkversagen (Aplasie) gegeniiber der
PNH im Vordergrund, sollte ggf. eine immunsuppressive
Therapie oder eine Stammzell- bzw. Knochenmarktrans-
plantation erfolgen (siehe Kapitel 3.5).

AuBerdem sollte mit dem behandelnden Hamatologen der
aktuelle Impfstatus besprochen werden, insbesondere im
Hinblick auf Impfungen gegen Lungenentziindung durch
Pneumokokken und Grippe durch Influenza-Viren.

Die einzige Therapie der PNH mit Aussicht auf eine Hei-

lung (kurativer Ansatz) ist die allogene Knochenmark- bzw.
Stammezelltransplantation. Allerdings geht sie mit einer
erheblichen Komplikations- (Morbiditdts-) und Sterblich-
keits- (Mortalitéts-)rate einher. Daher sollte die Therapieent-
scheidung (Indikation) fir eine Transplantation sehr streng
gestellt werden, insbesondere seit der Verfligbarkeit der
Antikorpertherapie mit Eculizumab/Ravulizumab bzw. Pegce-
tacoplan.



Medizinische Griinde fiir eine Stammzelltransplantation
sind

wiederkehrende, lebensbedrohliche thromboembolische
Komplikationen, die auf eine anderweitige Therapie nicht
ansprechen

eine sehr schwere, nicht durch eine Therapie beeinfluss-
bare (refraktdre) hdmolytische Andmie, die Transfusionen
erforderlich macht

Vorliegen eines PNH-Klons bei einer Aplastischen Andamie
(AA) oder einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS),
wenn AA oder MDS bereits einen Transplantationsgrund
darstellen

Ubergang in eine Aplastische Andmie, wenn eine immun-
suppressive Therapie nicht indiziert ist, oder ein Myelo-
dysplastisches Syndrom

Derzeit werden viele neue Substanzen, die das Komple-
mentsystem hemmen, in klinischen Studien gepriift. Zuletzt
wurde im Dezember 2021 der C3-Komplementinhibitor Peg-
cetacoplan (Aspaveli®) als subkutane Infusion fiir PNH-Pa-
tienten zugelassen, die unter einer mindestens 3-monatigen
Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab noch immer eine
relevante Andmie haben. Weitere Medikamente, insbeson-
dere Tabletten-/Kapseltherapien (z.B. Iptacopan), zeigen
vielversprechende Ergebnisse.

Durch die deutliche Reduktion der thromboembolischen
Ereignisse unter der Therapie mit Eculizumab/Ravulizumab
haben PNH-Patienten anndahernd die gleiche Lebenserwar-
tung wie die Normalbevolkerung.
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Bis vor wenigen Jahren hat man PNH-Patientinnen von
Schwangerschaften abgeraten, da haufig lebensbedrohliche
Komplikationen bei Mutter und Kind beobachtet wurden.

Da unter der Antikérpertherapie dieses Risiko deutlich ver-
ringert ist, wird das Thema Familienplanung wieder bedeut-
sam. Zwischenzeitlich liegen Berichte zu Schwangerschaften
unter Eculizumab-Therapie vor und zeigen sehr ermutigende
Ergebnisse, wobei die Fallzahlen begrenzt sind. Die Schwan-
gerschaften verliefen im Wesentlichen komplikationslos und
alle Kinder waren gesund. Dennoch sollte bei einem entspre-
chenden Kinderwunsch bzw. bei einer Schwangerschaft die
Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum mit hamatologi-
schen und gynakologischen Fachbereichen erfolgen, um das
individuelle Risikoprofil der Patientin zu klaren und ggf. auch
die Dosis von Eculizumab anzupassen.



4.8 Register

Da es sich bei der PNH um eine extrem seltene Erkrankung
handelt, konnen relevante Informationen zur Erkrankung
und Therapie nur Gber die Auswertung der Daten moglichst
vieler PNH-Patienten auf internationaler Ebene gewonnen
werden.

Zu diesem Zweck wurde das Internationale PNH-Patien-
tenregister aufgelegt. Es dokumentiert nach Patientenein-
willigung alle 6 Monate Daten zum Verlauf der Erkrankung
und zur Lebensqualitat in anonymisierter Form. Da nur tiber
solche Informationen neue Erkenntnisse zu der Erkrankung
gewonnen und eine weitere Verbesserung der Therapie er-
reicht werden kdnnen, sollten sich moglichst alle PNH-Pati-
enten bereiterklaren, ihre Daten dem Register zur Verfligung
zu stellen.

MACHEN SIE MIT!
Bei Interesse oder Riickfragen wenden Sie sich bitte per E-Mail an

Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.

Alexander Roth Hubert Schrezenmeier

= alexander.roeth@ = h.schrezenmeier@
uk-essen.de blutspende.de
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Weitergehende Informationen zu klinischen Studien finden Sie

in der Broschiire ,,Therapiestudien in der Himato-Onkologie® der
Deutschen Leukamie- & Lymphom-Hilfe sowie der Kompetenznetze
Leukamien und Maligne Lymphome unter

= www.leukaemie-hilfe.de/infothek/eigene-publikationen/
informationsbroschueren
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Studien

Wahrend bis vor einigen Jahren nur wenige Therapieoptionen
zur Verfligung standen, laufen heute Zulassungsstudien fiir
neue Medikamente sowohl bei der Aplastischen Anamie als
auch der PNH. Informationen zu Studien finden Sie auf unserer
Website unter < www.aa-pnh.org/erkrankungen/klinische-
studien/ sowie unter Nutzung der Suchfunktion auf folgenden
Internetseiten:

Deutsches Register < www.drks.de
Klinischer Studien

European Medicines =< www.clinicaltrialsregister.eu
Agency, EU Clinical
Trials Register

National Institutesof < www.clinicaltrials.gov
Health, U.S. National
Library of Medicine

Stiftung lichterzellen < www.lichterzellen.de/fiir-
patienten-1/lies-dich-schlau/
studien/

World Health = https://trialsearch.who.int/
Organization,

International Clinical

Trials Registry Platform
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Erfahrungsberichte

Von Johanna

Mit 17 Jahren bin ich in der 12. Klasse fiir ein Highschooljahr
in die USA gegangen. Wahrend meines Auslandsaufenthaltes
merkte ich, dass mir die hohe Luftfeuchtigkeit und Tempe-
raturen in Texas sehr zu schaffen machten. Auch den Unter-
schied zu den stark klimatisierten Klassenrdumen empfand
ich als sehr anstrengend. Ich schlief viel und brauchte fiir
meine Schulaufgaben deutlich mehr Zeit als meine Mit-
schiler. Mir selbst ist das auch aufgefallen, allerdings habe
ich eher gedacht, dass das jetzt wohl so zu mir gehort und
ich einfach mit den Umstellungen wie dem Wetter und den
vielen neuen Menschen nicht so ganz zurechtkomme. Meine
damals schon bekannte Migrane wurde starker und ich war
oft einfach so miide, dass ich nicht zur Schule gehen konnte.
Nur wegen Midigkeit und der allgemeinen Erschépfung, die
ich zu der Zeit noch gar nicht richtig benennen konnte, woll-
te ich mich auch nichtimmer in der Schule krankmelden.
Also habe ich mich oft véllig erschopft zur Schule geschleppt,
denn ich wollte ja auch immer dabei sein und ein bisschen
unangenehm war mir meine nachlassende Belastbarkeit
auch. So verging die Zeit in Texas und nach einem trotz-
dem einzigartigen und aufregendem Jahr bin ich Mitte 2010
wieder zuriick nach Hamburg geflogen. Meiner Mutter fiel
schnell auf, dass ich verandert und sehr viel erschépfter war
als noch vor meinem Auslandsaufenthalt. Obwohl ich den
Grund gar nicht so richtig begreifen konnte, habe ich mich
dann im Juli 2010 doch dazu bringen lassen, mal ein Blutbild
bei meiner damaligen Hausarztin zu machen. Meine Blut-
werte sahen soweit ganzin Ordnung aus. Mein Hb war bei



12,1 g/dl, Leukozyten bei 6,7 Mrd/l, nur meine Thrombozyten
waren mit 129 Mrd/l etwas verringert. Ein halbes Jahr spater
wurde erneut Blut abgenommen mit einem dhnlichen Ergeb-
nis, nur dass meine Thrombozyten nochmal etwas runter-
gegangen sind und bei 104 Mrd/l lagen. Meine Arztin tiber-
wies mich an eine niedergelassene Hamatologie-Praxis in
Hamburg, die deutlich mehr Parameter kontrollierten - unter
anderem auch meine LDH, die da schon bei 446 U/l war.
Meine niedrigen Thrombozyten konnte man sich nicht wirk-
lich erklaren und so wurde ich mit einerimmunbedingten
Thrombozytopenie wieder verabschiedet. Meine Blutwerte
wurden auf Empfehlung der Himatologie weiterhin kontrol-
liert und hielten sich soweit ganz gut. Bis 2014 schwankten
meine Thrombozyten zwischen 80-100 Mrd/l herum, mein
Hb hielt sich um und bei 11-12 g/dl und meine Neutrophilen
fielen mit den Jahren auf 1 Mrd/l ab.

Mir ging es weiterhin so wie auch schon in der Zeit, als ich

in den USA war. Ich hatte schon immer einen stabilen so-
zialen Kreis an Freunden und Familie um mich herum und
so habe ich mit viel Unterstlitzung von aufien auch mein
Abitur gemeistert. In Texas hatte ich angefangen FuRball zu
spielen, was bei 35 Grad auf dem Rasen schon sehr anstren-
gend war, mir aber trotzdem Spal} gemacht hat. Vor allem
der Teamsport hat‘s mir angetan und im FSJ, dasich 2012
nach meinem Abi machte, habe ich eine Freundin kennen-
gelernt, die schon seit Jahren in einer Mannschaft spielte,
die dringend Zuwachs suchte. Das passte perfekt und da ich
ja auch aus meiner Erschopfung rausfinden wollte, war Sport
flir mich die Losung. Allerdings stellte sich nie so richtig eine
Leistungsverbesserung ein, sodass ich nicht wirklich fitter
wurde. Ein bisschen wunderte ich mich, dass ich so viele
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blaue Flecken bekam und mein rechter Fu, mit dem ich ge-
schossen habe, nach dem Training immer komplett blau war.
Meine Gedanken dazu waren, dass das wohl jede/r haben
musste, wenn er/sie Fullball spielt.

Mein FSJ auf einer Kinderstation lief auch schleppend. Auf-
fallig war, dass ich mich oft gar nicht richtig konzentrieren
konnte und mich die Arbeit dort viel mehr schlauchte als die
anderen FSJler/innen. Eine unserer Aufgaben war es, die
frischen Betten fir die Kinder aus dem Bettenkeller zu holen.
Wir haben uns oft noch kurz da hingesetzt, wobei ich meis-
tens eingeschlafen bin. Eine Freundin und FSJlerin stand
Wache und ich konnte kurz powernappen (wir wurden nie
erwischt @&). In der Zeit habe ich mit Freunden auch oft Kurz-
trips gemacht und irgendwie wurde es auch normal, dass
Johanna jede freie Minute auf Reisen nutzte, um zu schlafen.

Im Februar 2014 habe ich meine Ausbildung zur Speditions-
kauffrau begonnen und 2017 beendet. Die Erschopfung,
fehlende Leistungsstarke, Konzentrationsschwache und
Miidigkeit zogen sich wie ein roter Faden da durch. Mit viel
Verstandnis und Hilfe meiner Mitschiiler/innen habe ich aber
allesimmerirgendwie gepackt. Wahrend der Ausbildung hat-
te ich 2015 dann noch einen Blinddarmdurchbruch, bei dem
im OP wohl auffiel, dass ich mehr Blut verliere, als normal ist.
Mir wurde nochmal geraten, das weiter abklaren zu lassen,
was ich dann auch tat. Ein befreundeter Himatologe aus der
Familie schaute sich mein Blut genauer an, konnte aber bis
auf eine Faktor V Leiden Mutation (angeborener Gendefekt,
bei dem es zu Storungen der Blutgerinnung kommt und der
ein erhohtes Risiko fiir Thrombosen mitbringt) nicht mehr
feststellen. Wegen des erhohten Thromboserisikos sollte ich



die Antibabypille nicht einnehmen und vor einer Flugreise
eine Prophylaxe nehmen.

Mein Blutbild war weiterhin stabil. Nach Beendigung meiner
Ausbildung wurde ich 2017 bei der Spedition fest angestellt
und begann parallel dazu mein Studium in Flensburg. Ich
habe mich sehr gefreut in eine neue Stadt zu ziehen, konn-
te das Segeln auch wieder weiter machen und hatte richtig
viel SpaR. Das Lernen fiel mir schwer, aber ich boxte mich so
durch und konnte die ersten Semester auch ganz gut bewal-
tigen.

Anfang 2019 (ich bin gerade 26 geworden) sind eine Freundin
und ich in den Semesterferien nach Thailand geflogen, um
dort ein paar Wochen zu reisen. Die Hitze und die hohe Luft-
feuchtigkeit haben mich allerdings wieder sehr erschlagen
und so mussten wir die ersten Tage in Bangkok im Hotel ver-
bringen, weil mir alles zu viel wurde. Wir freuten uns aber auf
die Inseln und die Abkiihlung, also flogen wir weiter und fuh-
ren dann auf die abgelegensten Inseln Thailands, was super
schon war. Ich merkte aber immer mehr, dass ich schlechter
Luft bekam und habe mir Sorgen gemacht. Durch das erhoh-
te Thromboserisiko (Faktor V Leiden Mutation) hatte ich oh-
nehin schon mehr Sorgen beim Fliegen und dann auch noch
die Luft und die sehr viel starker werdende Erschopfung. Also
machte ich noch in Thailand einen Termin fiir eine Kontrolle
bei meinem Hamatologen in Hamburg ab. Ich habe einen
Termin bei einer anderen Arztin in der Praxis bekommen, die
gleich gesehen hat, dass da was nicht stimmen kann. Meine
Thrombozyten waren mittlerweile nur noch bei 60 Mrd/I,
mein Hb bei knapp liber 10 g/dl und meine Leukozyten, aber
vor allem neutrophile Granulozyten deutlich vermindert. Sie
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wollte noch in derselben Woche eine Knochenmarkpunktion
und -stanze machen, die ich aber nicht so richtig fiir notig
hielt und zwischendurch auch wieder abgesagt habe (aber
am Ende dann gemacht habe). Meine LDH lag mittlerweile
schwankend zwischen 600-700 U/l und nach einer Durch-
flusszytometrie kam dann auch schnell die Diagnose PNH
mit einem Klon von 55%. Ich sollte ziigig mit einer taglichen
Thromboseprophylaxe starten und dann auch mit dem gera-
de neu zugelassenen Ravulizumab behandelt werden.

Fir mich war die Diagnose PNH ein grofRer Schreck und ich
war sehr traurig dariiber, jetzt wohl eine so schwere Erkran-
kung furimmer zu haben. Ich informierte mich, habe die
Internetseiten der lichterzellen und des Aplastische Anamie
& PNH-Vereins rauf und runter gelesen, bin Facebookgrup-
pen beigetreten und habe alles an Informationen aufgeso-
gen, die ich bekommen konnte. Ich habe schnell verstanden,
dass ich Experte meiner Erkrankung werden muss, und habe
mich durch die vielen Informationen sicherer gefiihlt. Ich
kam dann auch schnell mit den Patientenvertretungen in
Kontakt und habe erfahren, dass es in Deutschland ein paar
Arzte gibt, die sich schwerpunktmaRig mit dieser selte-

nen Erkrankung beschaftigen. Ich machte einen Termin in
Aachen ab und wurde dort auch nochmal punktiert, denn

es war noch nicht ganz klar (obwohl ja eigentlich schon sehr
sichtbar im Blutbild), ob ich auch die Aplastische Anamie
habe. In Aachen wurde ich gut informiert und es wurde sich
lange Zeit genommen. Auch hier wurde mir geraten mit
Ravulizumab anzufangen und auch die Aplastische Anamie
behandeln zu lassen.

Ich wechselte von der Hamatologie-Praxis in die Uniklinik
und entschied mich fiir eine Behandlung mit Ciclosporin. Fir



mich mit der moderaten Aplastischen Anamie kam die EMAA-
Studie infrage, bei der gleichzeitig zu Ciclosporin Eltrombo-
pag gegeben wird, um die Stammzellen im Knochenmark ein
bisschen zu aktivieren. Ich bekam die ersten sechs Monate
das Placebo. Das war auch ziemlich schnell klar, denn meine
Blutwerte veranderten sich nicht gravierend. Und auch der
Hb stieg nicht wirklich an durch das Ravulizumab. Mir ging
es weiterhin auch nicht besser, im Gegenteil. Ich hatte noch
mehr mit Kopfschmerzen zu kampfen, musste mich mehr
ausruhen und dazu kamen auch noch die Nebenwirkungen
von Ciclosporin.

Mit der Entscheidung einer Behandlung wuchs natdrlich
auch die Hoffnung, dass es mir bald besser ging und ich mein
zunachst pausiertes Studium wieder aufnehmen kann. So
richtig wollte mir das aber nicht gelingen und ich versuchte
immer mal was zu schaffen, merkte aber auch, dass ich ein-
fach zu erschopft bin. In der Zwischenzeit zog ich wieder aus
Flensburg zuriick in meine Heimat Hamburg, um naher bei
der Familie zu sein. Kurz darauf begann die Pandemie und
nachdem der Sommer 2020 erstmal ganz schon war, bekam
ich immer mehr Kopfschmerzen. Mitte Juli bemerkte ich
morgens, dass meine linke Korperhalfte vom Hals abwarts
bis zum Knie taub war. Ich rief schnell die 112 und kam direkt
mit in die Zentrale Notaufnahme (ZNA). Ich habe mir schon
oft Uiberlegt und Satze vorbereitet, die ich in solchen Momen-
ten sagen wiirde und versuchte den Arzten zu erkléren, dass
ich eine PNH habe und es zu schweren Thrombosen kommen
kann. Nach langen sechs Stunden Wartezeit, in denenich

in der ZNA schon mit sehr viel Ubelkeit und Erbrechen zu

tun hatte, wurde endlich ein MRT gemacht, bei dem dann
eine Thrombose im Sinus sagittalis superior - einer Vene im
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Gehirn - mit Beteiligung einer Briickenvene rechts frontal ge-
sehen wurde. Ich kam sofort auf die Stroke Unit und wurde
streng Giberwacht. Ubelkeit und Erbrechen hérten nur lang-
sam auf und ich freute mich einfach nur tiber ein Bett und
eine Dusche. Ich durfte duschen und merkte, dass sich meine
linke Seite stark anfing zu krampfen. Mein Brustkorb und in
meinem Kopf krampfte es sehr stark und es kamen schnell
Pfleger dazu, die mich gerade noch so auffangen konnten,
bevor ich bewusstlos wurde. Fiir mich flihlte sich das an und
mir war ziemlich klar, dass ich gerade sterbe. Nachdem ich
aufgewacht bin, war ich einfach nur gliicklich und habe auch
immer wieder ausgesprochen, dass ich mich freue zu leben.
Ich glaube, so ein Gliicksgefiihl hatte ich noch nie in meinem
Leben vorher. Ich wurde auf ein Antiepileptikum eingestellt
und bekam zum Gliick auch nie wieder einen epileptischen
Anfall. Allerdings wurde ich sehr @ngstlich, traute mich gar
nicht mehr allein im Badezimmer zu duschen und war sehr
verunsichert. Schon lange vorher haben meine Schwester
und ich eine Reise mit einem Camper geplant, die wir dann
trotz meiner Angst auch direkt nach dem Klinikaufenthalt
gemacht haben. Ich hatte immer wieder Panikattacken, aber
konnte aus der Reise trotzdem ganz viel Kraft tanken. Mit-
hilfe meiner Psychotherapeutin konnte ich die Angste auch
wieder loswerden und war ungefahr ein Jahr nach der Sinus-
venenthrombose frei von Panikattacken.

Die Sinusvenenthrombose kam, nachdem ich vier Monate

in der Studie behandelt wurde und somit musste aufge-
deckt werden, ob ich das Studienmedikament bekomme
oder nicht. Ich warin der Placebogruppe und es wurde be-
schlossen, dann direkt mit Eltrombopag anzufangen. Ob die
Thrombose von der PNH kam oder von der Faktor V Leiden



Mutation ist schwer zu sagen. Vielleicht war es auch eine un-
glinstige Kombi aus beidem?

Ciclosporin in der Kombi mit Eltrombopag half sehr, sodass
meine Werte soweit erstmal gut waren und ich begann, das
Eltrombopag abzusetzen und das Ciclosporin etwas auszu-
schleichen.

Mitte 2022 gingen meine Thrombozyten hoch bis 180 Mrd/|,

die Leukozyten waren stabil um die 2 Mrd/l herum, nur mein
Hb wollte nicht so richtig ansteigen. Der war bei 9,1 g/dl und
ich merkte auch, dass es mir nach wie vor nicht gut ging. Die
Fatigue wurde mit der Zeit immer starker, sodass an Studie-

ren und Arbeiten gar nicht zu denken war. Ich versuchte tag-
lich an die frische Luft zu gehen, konnte sonst aber nicht viel
machen, weil mich die Fatigue richtig fest im Griff hatte.

Ende 2021 war dann klar, dass ein neues Medikament, ein
C3-Komplementinhibitor zugelassen wird, der auch die
extravasale Hamolyse verhindert und Anfang 2022 verfiig-
bar sein soll. Fiir mich war das ein groRer Lichtblick und ich
fing im Mai 2022 an, mir zwei Mal die Woche Pegcetacoplan
subkutan lber die Bauchdecke zu applizieren. Es dauerte
gar nicht lange, bis es anfing zu wirken und ich merkte schon
nach 1,5 Wochen, dass diese schwere korperliche Fatigue
viel besser wurde und auch mein Hb hochging. Ich konnte
mein Leben so viel mehr genieflen und hatte einen richtig
schonen Sommer 2022.

Die kognitive Fatigue ist allerdings immer noch stark und
mein Studium fallt mir schwer. Ich setze mein Studium an
einer privaten Hochschule fort, habe ein Teilstipendium
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bekommen und kann somit ganz in Ruhe meine Priifungen
ablegen.

Das Reduzieren von Ciclosporin ist nicht ganz einfach und
meine Werte sinken schnell, sind aber noch soweit in Ord-
nung. Wie die Behandlung da weitergeht, schaue ich noch.

Mir hat es sehr geholfen, mich von Anfang an zu vernetzen
und auszutauschen. Ich habe viel Sicherheit gewonnen, in-
dem ich mich immer weiter informiert habe und auch jetzt
noch viel lese, recherchiere und alles an Informationen
mitnehme. Ich bin nach wie vor regelmafig mit Dr. Panse in
Aachen in Kontakt und werde dort mitbetreut. Auflerdem
habe ich zu beiden Patientenvertretungen viel Kontakt und
bin sehr froh, dass wir so tolle Unterstlitzung bekommen
und beide viel zur Forschung an den Erkrankungen und
Behandlungen beitragen. Die PNH und Aplastische Anamie
sind Teil meines Lebens geworden und auch immer wieder
vordergriindig. Ich mache mir viele Gedanken, wie es wei-
tergeht und welche Behandlungen ich fiir mich méchte und
was meine Wiinsche fiirs Leben sind und bin froh, dass mir
die Aplastische Anamie die Zeit dafiir ,,gibt“. Ich versuche
auf meinen Korper zu horen, gebe bei Erschépfung nach und
nehme trotzdem auch die schonen Dinge des Lebens mit. Ich
habe noch viele Reisen vor und moéchte mein Studium be-
enden und (wenn auch nicht in Vollzeit) arbeiten.

Marz 2023

Kontakt gern per E-Mail: < johannahamburgl@web.de



Von Ulrike Gobel

Erste Unregelmaligkeiten in meinem Blutbild wurden im
Marz 1999 in Form einer Thrombozytopenie festgestellt, als
ich Blut spenden wollte (Ironie des Schicksals?). Korperliche
Symptome wie eine erhohte Blutungsneigung waren mir bis
dahin nicht aufgefallen. Wenige Wochen spater veranderten
sich allerdings auch die Erythrozyten- und die Leukozyten-
werte; ich wurde anamisch, und bei den Leukozyten war eine
Verschiebung zugunsten der Lymphozyten zu verzeichnen.
Zwei Knochenmarkpunktionen brachten zunachst keine ein-
deutige Diagnose, sodass ,ins Blaue“ therapiert wurde, bis
im Oktober 1999 eine weitere Punktion die Diagnose ,,sehr
schwere Aplastische Anamie (VSAA)“ ergab.

Zu dem Zeitpunkt war ich bereits transfusionsabhangig

und wurde am Tag der Diagnose umgehend ins Kranken-
haus bestellt, um das erste ATG zu erhalten sowie mit der
Ciclosporin-Therapie zu beginnen, die bis zum Sommer 2007
fortgesetzt wurde. Das ATG (vom Kaninchen) schlug nicht
an; ich erhielt weiterhin Transfusionen (Thrombozyten ca.
alle 6, Erythrozyten ca. alle 14 Tage) und zur Unterstiitzung
des schwachen Immunsystems zahlreiche Prophylaktika. Mir
blieb nichts weiter librig, als zu warten und zu hoffen, dass
das Knochenmark sich doch noch erholen wiirde.

Im Februar 2000 wurde die PNH diagnostiziert, die zu dem
Zeitpunkt jedoch keine Rolle spielte, da erst einmal die Be-
handlung der Aplastischen Anamie im Vordergrund stand.
Hierfiir erhielt ich zwei Monate spater das zweite ATG, dieses
Mal vom Pferd. Im Juni 2000, zwei Monate nach der Thera-
pie, begann das Knochenmark mit einer zaghaften Throm-
bozytenproduktion, die reichte, um die Transfusionen zu
beenden, und auch die Gabe der Infekt-Prophylaktika wurde
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sukzessive eingestellt. Die letzten fremden Erythrozyten er-
hielt ich zunachst im Januar 2001; gleichzeitig kam die erste
sichtbare PNH-Krise.

Bis 2002 hatten sich meine Blutwerte zunehmend stabili-
siert, doch driickte der Hamoglobinwert bereits die anhal-
tenden PNH-Krisen aus. Deren Symptome konnten durch

die regelmafige Gabe von Erythrozytenkonzentraten (seit
Herbst 2005) und Prednisolon zwar voriibergehend gemil-
dert werden, doch schrankten sie die Lebensqualitat erheb-
lich ein. Vor allem das ausgepragte Schwachegefiihl belas-
tete mich, haufig verbunden mit dem gefiihlten Felsen, der
auf meinen Bauch driickte. Daher habe ich im Juni 2010 mit
der Therapie des Antikorpers Eculizumab begonnen. Seither
sind die Hamoglobinurien verschwunden, was eine grofe Er-
leichterung ist, da ich die PNH-typischen Symptome seltener
und viel schwacher spiire. Dennoch bendtigte ich weiterhin
Transfusionen und fiihle mich nur sehr eingeschrankt leis-
tungsfahig.

Seit 2000 bin ich erwerbsunfahig verrentet. Ich habe die da-
mit verbundene finanzielle Sicherheit und ,,Freizeit“ genutzt
und von 2001 bis 2006 in Teilzeit Geschichte an einer engli-
schen Fernuniversitat studiert und damit nachgeholt, was
ich immer schon machen wollte. Das Studium hat mir viel
Spalt gemacht, aber der Leistungsdruck hat mir auch sehr
zugesetzt und mir gezeigt, dass ich auf Dauer kaum konzent-
riert arbeiten kann.

Mein Arbeitgeber hat wahrend der gesamten Zeit meiner
Erkrankung zu mir gehalten und beschaftigt mich seit 2001
flir wenige Stunden pro Woche. Dies gibt mir die Moglichkeit,
neben meinem ehrenamtlichen Engagement ein wenig am



Berufsleben teilzuhaben und auch dort soziale Kontakte zu
pflegen. Dieses Entgegenkommen schéatze ich sehr.

Mit der Zulassung von Ravulizumab im Juli 2019 hat sich
bereits mein Wunsch erfiillt, statt 14tagig nur noch alle acht
Wochen zur Infusion in eine Praxis oder Klinik gehen zu
missen. Jedoch macht mir die Fatigue weiterhin zu schaffen,
obwohl sich jetzt auch meine Erythrozytenwerte stabilisiert
haben und ich kaum noch Konzentrate benétige. Meine Hoff-
nung setze ich in die Medikamente, die die Hamolyse weit-
reichender verhindern als die C5-Inhibitoren und von denen
sich bereits einige in der klinischen Erprobung befinden.

Seit Januar 2022 nehme ich an einer klinischen Studie teil,
in der ein neues PNH-Medikament erprobt wird. Damit bin
ich sehr zufrieden, da ich die Therapie zwei Mal taglich in
Kapselform einnehmen kann und nicht mehr regelmaRig fiir
Infusionen in eine Klinik oder Praxis fahren muss. So habe
ich ein Stlick Freiheit wiedergewonnen.

Noch nicht erfiillt hat sich mein Wunsch, die zum Teil lah-
mende Fatigue abschitteln zu kdnnen, und auch Schmerzen
im Riicken und in den Extremitaten treten immer wieder auf.
Aber ich gebe die Hoffnung nicht auf, dass sich diese Ein-
schrankungen auch noch bessern.

Marz 2023

Kontakt gern per E-Mail: 9 ug-sh@web.de
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Glossar

Abdomen

Bauchregion

Alloimmunisierung

Sensibilierung gegen fremde Antigene;
kann wahrend Schwangerschaften auf-
treten

akut

plotzlich auftretend, schnell verlaufend

Anamie

Blutarmut; Verminderung der roten
Blutkorperchen oder ihres Blutfarbstoff-
gehalts; als Folge von Blutverlusten,
verminderter Blutfarbstoffbildung, ver-
minderter Blutkérperchenbildung durch
Erkrankungen des Knochenmarks, von
vermehrtem Blutkorperchenzerfall durch
Vergiftungen und Stoffwechselstorun-
gen. Anamie flihrt zu einer verminderten
korperlichen Belastungsfahigkeit.

Anamie,
hamolytische

Form der > Andmie, die durch einen ge-
steigerten Abbau bzw. Zerfall der roten
Blutkorperchen entsteht. Dies fiihrt zu
einer Verklirzung der Lebensdauer der

> Erythrozyten. Je nach Ort des Zerfalls
kann zwischen > Hdmolyse innerhalb der
Blutgefalie (> intravasal) und aufterhalb
der Blutgefalie (- extravasal) unterschie-
den werden.

Anamnese

Krankengeschichte, Entwicklung von
Symptomen

Angina pectoris

Anfallsartige Schmerzen/Engegefiihlin
der Brust durch eine voriibergehende
Durchblutungsstorung des Herzens im
Rahmen einer HerzkranzgefaRerkran-
kung




Antazida

Arzneimittel zur Neutralisierung der
Magensaure

Antikoagulation

Hemmung der Blutgerinnung

Antikorper

Eiweill, das normalerweise vom -
Immunsystem zur Abwehr eines in den
Korper eingedrungenen Keims oder einer
anderen Gefahr gebildet wird; ein Anti-
korper bindet gezielt an bestimmte Ober-
flachenstrukturen des Eindringlings und
l6st dadurch eine Reihe weiterer Immun-
reaktionen aus, die letztlich zur Abtotung
und Beseitigung des Keims flihren.

Antithymozytenglo-
bulin/
Anti-T-Zell-Globulin

ATG; > Immunsuppressives Gemisch von
> Antikérpern, gewonnen von Kaninchen
oder Pferd. Es bewirkt v.a. durch Unter-
driickung der zirkulierenden T- > Lym-
phozyten eine Abnahme der > Lymphozy-
tenzahl (Lymphozytopenie) und wird u.a.
zur Therapie der Aplastischen Anamie
und zur > Prophylaxe und Therapie von >
GvHD im Rahmen einer Stammzelltrans-
plantation verabreicht.

Apherese

Gezielte Entfernung bestimmter Be-
standteile aus dem Blut mithilfe eines
speziellen Apparats

Aplasie / aplastisch

Zustand des funktionsunfahigen Kno-
chenmarks, das keine Blutzellen produ-
zieren kann

Arterie

Blutgefal’, das vom Herz wegfiihrt (Aus-
nahme: Herzkranzarterien) und in dem
sauerstoffreiches Blut transportiert wird
(Ausnahme: Lungenarterie)

Arterielle Hypertonie
/ arterieller Hyper-
tonus

> Hypertonie, arterielle
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ATG > Antithymozytenglobulin

Atiologie Ursache einer Krankheit

Bizytopenie Mangel an Blutzellen in zwei Zellreihen
BNP Brain Natriuretic Peptide; Hormon, das

im Herz gebildet wird und die Nieren zur
Natrium- und Flissigkeitsausscheidung
anregt

Chelattherapie

Therapie zur Ausleitung von liberschis-
sigem Eisen, das z.B. durch vermehrte >
Transfusionen von > Erythrozytenkonzen-
traten eingelagert wurde

chronisch

Uber lange Zeit bestehend und anhaltend

Ciclosporin

auch Cyclosporin A, CsA; > Immunsup-
pressives Medikament, das u.a. zur The-
rapie der Aplastischen Andamie und zur
Vorbeugung einer > GvHD-Erkrankung
verabreicht wird. In hoher Dosierung und
langfristiger Verabreichung sind seine
hauptsachlichen Nebenwirkungen Blut-
hochdruck, Zittern der Hande und eine
Verschlechterung der Nierenfunktion.
Damit die > toxischen Nebenwirkungen
moglichst gering gehalten werden, miis-
sen regelmalig die Blutspiegel von CsA
bestimmt werden.

CMV

> Cytomegalie-Virus

Coombs-Test

Test zum Nachweis bestimmter > Anti-
korper gegen rote Blutkdrperchen

CR

> Remission, komplette

CsA

> Ciclosporin




Cytomegalie-Virus

CMV; Virus der Herpesgruppe, das bei
organtransplantierten und > immun-
supprimierten Patienten schwerwiegen-
de Komplikationen verursachen kann.
Der Erreger ist in der Bevolkerung weit
verbreitet. Das Virus bleibt nach Erstin-
fektion lebenslang im Korper und kann
bei Schwachung des > Immunsystems
reaktiviert werden.

Dehydrierung auch Dehydratation; Flussigkeitsmangel
im Korper
Dialyse Blutreinigung bei eingeschrankter oder

ausgefallener Funktion der Nieren

Diamond-Blackfan-
Andmie

auch Diamond-Blackfan-Syndrom, DBA,
schwere > chronische Blutarmut, die
meist bereits im friihen Kindesalter auf-
tritt

Differenzialblutbild

Routineuntersuchung, die die zellulare
Zusammensetzung der weilRen Blutkor-
perchen (> Leukozyten) des Blutes an-
gibt. Durch mikroskopische Auszahlung
eines Blutausstrichs werden die pro-
zentualen Anteile der einzelnen Blutzell-
typen bestimmt. Die weilten Zellen des
normalen Blutes umfassen die > Granu-
lozyten (- neutrophile, eosinophile, baso-
phile), die > Lymphozyten und die Mono-
zyten. Das Differenzialblutbild spielt fiir
die Diagnostik von Blutkrankheiten, aber
auch Infektionen und Entziindungen eine
wichtige Rolle. Die Bestimmung des Dif-
ferenzialblutbilds ist u.a. zur Abklarung
einer > Leukozytopenie oder Leukozytose
erforderlich.
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Durchbruch-

schwere > Hdmolyse mit stark ausge-

hamolyse pragten Beschwerden, behandlungsbe-
diirftig
Durchfluss- Messverfahren, das die Analyse von Zel-

zytometrie / durch-
flusszytometrisch

len ermoglicht, die in hohem Tempo ein-
zeln an einer elektrischen Spannung oder
einem Lichtstrahl vorbeiflieen. Je nach
Form, Struktur und/oder Farbung der
Zellen werden unterschiedliche Effekte
erzeugt, aus denen die Eigenschaften der
Zelle abgeleitet werden konnen. Es wird
zur Diagnose der PNH verwendet.

Dysfunktion, erektile

Sexualfunktionsstorung, bei der keine
bzw. keine ausreichend lange Erektion
des Penis erfolgt

Dysphagie

Schluckstorung

Dysplasie /
dysplastisch

Fehlgestaltung. Entartete Zellen kdnnen
~dysplastisch®, d.h. fehlgestaltet, ausse-
hen. Bei Zellen duRert sich die Dysplasie
vor allem darin, dass es nicht zu einer
normalen Ausreifung (Differenzierung)
kommt.

Dyspnoe Kurzatmigkeit, Atemnot
EK > Erythrozytenkonzentrat
Enzym Ferment, Biokatalysator; > Protein

(Eiweif’), durch dessen Wirkung die ge-
samten chemischen Umwandlungen im
Organismus ermoglicht werden (Stoff-
wechsel). Fast flr jede Reaktion haben
die Zellen eines Organismus ein beson-
deres Enzym.

Epidemiologie

Lehre von der Haufigkeit und Verteilung
von Krankheiten in Bevolkerungsgrup-
pen




Erektile Dysfunktion

> Dysfunktion, erektile

Erstlinientherapie

Therapie der ersten Wahl, die in einer
Leitlinie als am besten geeignet beschrie-
ben ist

Erythropoetin / Epo

in der Niere gebildeter, heute gentechno-
logisch herstellbarer und als Medikament
verfligbarer Wirkstoff, der die Bildung
von roten Blutkorperchen anregt. Bei be-
stimmten Formen von Blutmangel wird
dieser Stoff verabreicht.

Erythrozyt / Ery

rotes Blutkdrperchen; Erythrozyten
machen den GroRteil der zelluldren Blut-
bestandteile aus. Sie werden im Kno-
chenmark gebildet, enthalten den roten
Blutfarbstoff > Himoglobin und haben
beim Gesunden eine Lebenserwartung
von ca. 120 Tagen. Der > Hdmoglobinge-
halt im Blut ist eine wichtige MessgroRe,
die dariiber Auskunft gibt, ob bei einem
Patienten z.B. eine Blutarmut (> Andmie)
vorliegt. Die Funktion des » Hdmoglobins
und damit der Erythrozyten ist der Trans-
port von Sauerstoff, derin der Lunge auf-
genommen wird, und Kohlendioxid, das
in der Lunge wieder abgegeben wird.

Erythrozyten-
konzentrat

EK; Blut mit konzentrierten roten Blut-
korperchen, das durch Blutspende ge-
wonnen wurde

Erythrozytopenie

Mangel an roten Blutkdrperchen

extravasal

aulerhalb der Blutgefalie

Fanconi-Anamie

Erbkrankheit, bei der rote und weilRe
Blutkorperchen verringert gebildet und
beschleunigt abgebaut werden
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Fatigue

starke Miidigkeit, Erschopfung oder er-
hohtes Ruhebediirfnis; oft ein Symptom,
das verschiedene - chronische Erkran-
kungen begleitet

Ferritin

> Protein, das Eisen speichert; bei hau-
figer > EK-Gabe ist die Beobachtung des
Werts erforderlich, um ggf. eine

> Chelattheapie einzuleiten.

Fibrose

krankhafte Vermehrung des Bindege-
webes im Knochenmark oder in einem
Organ

G-CSF

> Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor

Gingivahyperplasie

Zahnfleischwucherung; kann bei Gabe
von > Ciclosporin auftreten

GPI-Anker

> Glykosylphosphatidylinositol-Anker

Glykosylphosphati-
dylinositol-Anker

GPI-Anker; befestigt > Proteine an der
Zellmembran; die > Proteine CD55 und
CD59 schiitzen z.B. die roten Blutkorper-
chen vor vorzeitigem Zerfall
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Graft versus
Host-Disease

GVHD; Transplantat-gegen-Wirt-Er-
krankung; Reaktion des Transplantats
gegen den Empfanger. Das mit einer
Fremdspende (z.B. Stammzellen) trans-
plantierte > Immunsystem des Spenders
kann die Korperzellen des Empfangers
als fremd erkennen und angreifen. Man
unterscheidet die akute GvHD (Grad 1-4)
von der > chronischen GvHD (begrenzte
und ausgedehnte Form). Die - akute
Form beobachtet man in den ersten 2-3
Monaten nach Transplantation, spater
die > chronische Form. Die - chronische
Form geht oft aus der > akuten Form
hervor, kann aber auch neu auftreten.
Symptome kdnnen sein: Hautrotung,
Juckreiz, Hautabschilferung, Schleim-
hautentziindungen, Gelbsucht, Durch-
fall, Bauchschmerzen, Organversagen.
Zur Therapie werden

> immunsuppressiv wirksame Medika-
mente verabreicht (u.a. > CsA, > ATG,
Kortison).

Granulozyt Untergruppe der weifsen Blutkorper-
chen. Sie zerstoren eindringende Bak-
terien, welche Krankheiten verursachen
kdnnen.

Granulozyt, Untergruppe der > Granulozyten mit

neutrophiler

wichtiger Funktion in der Abwehr von
Bakterien- und Pilzinfektionen
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Granulozyten-

Kolonie-stimulieren-

der Faktor

G-CSF; Gentechnologisch herstellbares
Medikament, das die Bildung von >
Granulozyten fordert und zu einer Aus-
schwemmung von Stammzellen aus dem
Knochenmark in das Blut fiihrt. Er ist re-
lativ gut vertraglich, kann aber bei einem
kleinen Teil der Patienten voriibergehend
zu Fieber und Gliederschmerzen fiihren.

GvHD

> Graft-versus-Host-Disease

Hamatom

Bluterguss

Hamatopoese /
hamatopoetisch

Blutbildung

Hamoglobin

Hb; Farbstoff der roten Blutkorperchen,
der aus dem eisenhaltigen Farbstoff Ham
und einem EiweiRanteil, dem Globin
besteht; dient der Bindung, dem Trans-
port und der Abgabe von Sauerstoff und
Kohlendioxid; Referenzwerte: Frauen
12-16 g/dl bzw. 7,5-9,9 mmol/l, Manner
14-18 g/dl bzw. 8,7-11,2 mmol/|

Hamoglobinurie

Ausscheidung von - Hdmoglobin tber
den Urin, was zur Dunkelfarbung fiihrt;
kann bei starker Auspragung zu einem
akuten Nierenversagen fiihren

Hamolyse / Zerfall der roten Blutkorperchen
hamolytisch

Hamolyse, Zerfall der roten Blutkdrperchen auRer-
extravasale halb der Blutgefalie

Hamolyse, Zerfall der roten Blutkorperchen inner-
intravasale halb der Blutgefalie

Hamolytische
Anamie

> Andmie, hdmolytische

Hamolytische Krise

> Krise, hdmolytische




Haplo-ldentitat /

Ubereinstimmung der > HLA-Merkmale

haploident (A, B, C,DRB1, DQB1) von einem der
beiden Elternteile

Hb > Hédmoglobin

Histologie Gewebelehre; Teilgebiet der Medizin, das
die Gewebsstruktur menschlicher Organe
im mikroskopischen Bereich erforscht

HLA > Human Leucocyte Antigene

Human Leucocyte
Antigene

HLA; Menschliches Leukozytenantigen;
EiweilRstruktur auf der Oberflache der
meisten Korperzellen. Sie dienen dem >
Immunsystem u.a. zur Unterscheidung
zwischen ,korpereigen® und ,korper-
fremd*,

HLA-ldentitat / -ident

komplette Ubereinstimmung der 10
wichtigsten
> HLA-Merkmale (A, B, C, DRB1, DQB1)

HLA-Kompatibilitat /
-kompatibel

Da der nicht verwandte Spender nie
komplett ,,identisch® sein kann, spricht
man in diesem Zusammenhang von

> HLA-kompatibel.

HLA-System

humanes Leukozyten-Antigen-System;
ein fur die Immunabwehr wichtiges Re-
gulationssystem des Organismus.

Die > HLA-Typisierung ist bei der Vorbe-
reitung der allogenen Transplantation
extrem wichtig. Je dhnlicher das

> HLA-System von Spender und Empfan-
ger ist, desto niedriger ist das Risiko einer
TransplantatabstoRung und

> GvHD und desto groRer ist die Chance
fiir eine erfolgreiche allogene Stammzell-
transplantation.

HLA-Typisierung

Untersuchung der > HLA-Merkmale A,
B, C, DRB1 und DQBL1 fiir die Stammzell-
transplantation
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Hydrierung

therapeutischer Ersatz von Korperfliissig-
keitsmangel z.B. bei hohem Blutverlust
oder massiven Durchfallen. Um Fliissig-
keitsverluste schnell ausgleichen zu
konnen, wird die Substitution meistens
als > Infusion durchgefihrt.

Hypertonie, arte-
rielle / Hypertonus,
arterieller

Bluthochdruck; Krankheitsbild, bei dem
der Blutdruck des - arteriellen Gefafisys-
tems - chronisch erhoht ist. Ein systoli-
scher Blutdruck von mehr als 140 mmHg
und/oder ein diastolischer Blutdruck von
mehr als 90 mmHg gilt als Hypertonie.
Nicht in dieser Definition eingeschlossen
sind vorilibergehende Blutdruckerh6hun-
gen durch Erkrankung, Medikamente,
Schwangerschaft oder bei korperlicher
Anstrengung.

Hypertonie,
pulmonale

Lungenhochdruck; Merkmal von Krank-
heiten, die durch einen Anstieg des Blut-
drucks im Lungenkreislauf und oft einen
zunehmenden Anstieg des GefaRwider-
stands in den Lungen- > arterien ge-
kennzeichnet sind. Die Patienten leiden
unter stark eingeschrankter korperlicher
Leistungsfahigkeit, Kreislaufstorungen
und Midigkeit.

Hypoplasie /
hypoplastisch

Fehl-/Unterentwicklung des Knochen-
marks oder eines Organs

idiopathisch

ohne erkennbare Ursache

Ikterus

Gelbsucht; gelbliche Verfarbung der Haut
und Schleimhaute

Immunsuppression /
immunsuppressiv

Unterdriickung des > Immunsystems




Immunsystem

Abwehrsystem; System, das den Korper
in die Lage versetzt, Infektionen abzu-
wehren, und das ihn befahigt, zwischen
eigenem und fremdem Gewebe zu
unterscheiden. Beim Menschen besteht
das Immunsystem aus spezialiserten
Proteinen (- Antikérpern), Immunzellen
(weilen Blutkorperchen) und Immunor-
ganen. Esist der Trager der Immunant-
wort unseres Korpers.

Indikation

Grund, eine medizinische MaRnahme
durchzufiihren

Infusion

Verabreichung einer Fliissigkeit Uber die
> Vene

intravasal

innerhalb der BlutgefalRe

intravenos

i.v.; Injektion eines Medikaments in eine
> Vene hinein

Inzidenz

Haufigkeit der Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr

i.v.

- intravends

Jamshidi-Nadel

Stanznadel flir die Knochenmarkbiopsie

Klon

Gesamtheit der Zellen, die alle von einer
einzigen Mutterzelle abstammen und so-
mit alle dieselben Eigenschaften haben

Knochenmark-
aspiration

Ansaugen von Zellen und Markbrockeln
aus dem Knochenmark, meist aus dem
Beckenkamm, mittels einer Hohlnadel

Knochenmark-
biopsie

Entnahme einer Gewebeprobe aus dem
Knochenmark, meist aus dem Becken-
kamm, mittels einer Stanze. Bei dieser
Methode konnen noch genauere Unter-
suchungen durchgefiihrt werden als

bei einer > Knochenmarkaspiration, da
zusatzlich der Knochenstanzzylinder ge-
wonnen wird.
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Knochenmark-

Knochenmark mit zu vielen Zellen

hyperplasie

Knochenmark- Knochenmark mit zu wenig Zellen
hypoplasie

Knochenmark- verminderte Produktion von Blutzellen
insuffizienz im Knochenmark

Knochenmark- Einstechen mit einer Hohlnadel durch
punktion den Knochen bis in das Knochenmark,

meist am Beckenkamm, zur Entnahme
von Untersuchungsmaterial; kann als >
Knochenmark-

aspiration oder > Knochenmarkbiopsie
ausgeflihrt werden.

Komplement-
kaskade

nach Aktivierung des » Komplementsys-
tems erfolgt ein kaskadenartiger Ablauf
zur Immunabwehr

Komplementsystem

Sammlung von Plasma- > proteinen zur
Immunabwehr von Mikroorganismen

komplette Remission

> Remission, komplette

Konditionierung

Vorbereitung eines Patienten auf die
Stammzelltransplantation in Form einer
hochdosierten Chemotherapie (Hochdo-
sistherapie) und ggf. Ganzkorperbestrah-
lung. Dabei muss das » Immunsystem
des Empfangers so stark unterdriickt
werden, dass das Transplantat des Spen-
ders ohne AbstoRungsrisiken anwachsen
kann.

Kontraindikation

Gegenanzeige; Grund, der gegen die
Durchfiihrung einer BehandlungsmafR-
nahme spricht
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Kreatinin

stickstoffhaltiges Stoffwechselendpro-
dukt, das liber die Nieren ausgeschieden
wird. Ein erhohter Kreatininspiegel im
Blut zeigt eine gestorte Nierenfunktion
an.

Krise, hamolytische

plotzlich eintretende, massive Hamolyse.
Mogliche Anzeichen sind Fieber, Schiit-
telfrost, Kreislaufstorungen bis zum Kol-
laps, Bauch-, Riicken- und Kopfschmer-
zen, dunkelgefarbter Urin und spater die
Gelbfarbung der Haut.

kurativ heilend, auf Heilung ausgerichtet
Laktat- > [ DH; Marker im Blut, der auf einen Zell-
dehydrogenase schaden hinweist

LDH > Laktatdehydrogenase

Leukozyt, Leuko

weildes Blutkérperchen. In Form und
Funktion sehr unterschiedliche Zellen.
Die Leukozyten sind fiir die Abwehr von
Krankheitserregern und die Beseitigung
von Triimmern zustandig, die durch den
Zerfall von Korperzellen anfallen.

Leukozytopenie

Mangel an weifden Blutkdrperchen

Lymphozyt Untergruppe der weifsen Blutkorperchen,
die bei der Abwehr von Krankheiten und
Fremdstoffen mitwirken

maligne bosartig; charakterisiert ein abnormes

Wachsen der Zellen
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Meningokokken

Bakterien, die den Nasen-Rachen-Raum
besiedeln und zu schweren Krankheiten,
z.B. Hirnhautentziindung, flihren kon-
nen; werden durch Tropfcheninfektion
von Mensch zu Mensch beispielsweise
beim Anhusten, Niesen oder Kiissen
Ubertragen. Es sind 13 Meningokokken-
Gruppen bekannt (A, B, C, D, 29E, H, I, K,
L, W-135, X, Y und Z), in Deutschland wird
bei Meningokokken-Infektionen am hau-
figsten Gruppe B nachgewiesen. Meist
sind Kleinkinder/Sauglinge betroffen. Da
die Todesrate bis zu 10 % betragt, ist eine
frithe Antibiotikatherapie entscheidend.
Eine Impfung ist moglich gegen Meningo-
kokken der Gruppen A, B, C, W-135und Y.

Monotherapie

medikament&se Therapie mit nur einem
Wirkstoff

Morbiditat Krankheitshaufigkeit; Beschwerden und
Komplikationen durch eine Krankheit
oder unter Therapie

Mortalitat Sterblichkeit

Mutation Veranderung des Erbmaterials (Gen)

Neutropenie

Mangel an > neutrophilen Granulozyten

Neutrophiler / neut-
rophiler Granulozyt

> Granulozyt, neutrophiler

Panzytopenie

> Trizytopenie

partielle Remission

- Remission, partielle

Pathogenese

Entstehung und Entwicklung einer Er-
krankung




PBSC / PBSZ

> periphere Blutstammzellen, aus dem
Englischen: peripheral blood stem cells

Peripherie / peripher | Bereich aufRerhalb eines Zentrums oder
der Entstehung; peripheres Blut ist zirku-
lierendes Blut

Petechie winzige, lokalisierte, rote, punktférmige

Einblutungen aus kleinen BlutgefalRen
dicht unter der Haut. Sie sind haufig
durch einen Mangel an Blutplattchen (>
Thrombozyten) bedingt.

Pneumocystis
jirovecii

verbreiteter Pilzerreger, der insbesonde-
re bei immungeschwachten Personen
eine Lungenentziindung

hervorrufen kann

PNH-Klon

samtliche Blutzellen, die von der PNH-ty-
pischen > Mutation betroffen sind; die
GrolRe des PNH-Klons ist ein MaR fiir die
Auspragung der Erkrankung

PR

> Remission, partielle

Progression

Fortschreiten der Erkrankung

Prophylaxe / Vorbeugung bzw. Vorsorge

prophylaktisch

Protein EiweilR; wird aus Aminosauren zusam-
mengesetzt

Pulmonale > Hypertonie, pulmonale

Hypertonie

refraktar Eine Erkrankung ist therapierefraktar,

wenn sie auf die Therapie nicht an-
spricht.
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Remission

Abnahme oder Verschwinden der Sym-
ptome einer Erkrankung, jedoch ohne
zwangslaufiges Erreichen einer Heilung.
Unterschieden wird dariiber hinaus
zwischen Voll- (» komplette) und Teil- (>
partielle) Remission.

Remission,
komplette

CR (engl.: complete remission); vollstéan-
dige Remission; komplette Riickbildung
der Erkrankungszeichen

Remission, partielle

PR (engl.: partial remission); teilweise
Remission; Ruickgang der Krankheitszei-
chen um mindestens 50 %

renal die Niere betreffend

Retikulozyt junges, noch nicht voll ausgereiftes Blut-
korperchen als Vorlaufer der - Erythro-
zyten

Rezidiv Wiederauftreten der Erkrankung nach
einer beschwerde- und symptomfreien
Zeit

Sklera weille Augenhaut, umschlieRt das Auge

vollstandig und schiitzt es

Sklerenikterus

gelbliche Verfarbung der weilen Augen-
haut

somatisch

den Korper betreffend

Sonografie

Echografie, Ultraschall; bildgebende
Untersuchungsmethode
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Splenomegalie

VergroRerung der Milz liber ihre norma-
len MaRe hinaus z.B. bei Leukdmien und
Lymphomen, Infektionen mit Bakterien
oder Viren, rheumatischen Erkrankun-
gen, Speicherkrankheiten. Eine vergro-
Rerte Milz kann Blutzellen einlagern und
einen allgemeinen Mangel an Blutzellen
(= Panzytopenie) verursachen. Die The-
rapie der Splenomegalie erfolgt durch
die Behandlung der zugrundeliegenden
Erkrankung. In seltenen Fallen muss die
vergroRerte Milz chirurgisch entfernt
werden.

supportiv

unterstilitzend

Tachykardie

Herzrasen; beschleunigter Puls liber

100 Schlage pro Minute bei Erwachsenen

Talspiegel Konzentration eines Wirkstoffs im Blut/
Serum, gemessen zum Zeitpunkt un-
mittelbar vor der folgenden regularen
Einnahme

Telomer Enden von Chromosomen, die sich bei

jeder Zellteilung verkiirzen

Telomeropathie

Erkrankung, bei der die > Telomere ver-
kiirzt sind

Thorax

Brustkorb, Brustraum

Thromboembolie /
thromboembolisch

ein in die Blutbahn verschlepptes Blut-
gerinnsel; flihrt zum Verschluss des
betroffenen BlutgefaRes, welches dann
entsprechende Organe nicht mehr ver-
sorgen kann

Thrombophilie

> Thromboseneigung

115



116

Thrombopoetin

Hormon zur Anregung des Wachstums
der > Thrombozyten

Thrombose

Gefalerkrankung, bei der sich ein Blutge-
rinnsel in einem Blutgefal bildet; kannin
allen Gefdlen auftreten, am haufigsten in
> Venen, speziell in den tiefen Beinvenen

Thrombozyt /
Thrombo

Blutplattchen; kleinste Form der Blutkor-
perchen, deren Hauptaufgabe in der Auf-
rechterhaltung der Blutgerinnung liegt.

Thrombozytenkon-
zentrat

TK; Blut mit konzentrierten Blutplatt-
chen, das von einem Blutspender
stammt

Thrombozytopenie

Mangel an Blutplattchen

TK

> Thrombozytenkonzentrat

Toxizitat / toxisch

Giftigkeit

Transfusion /
transfundieren

Ubertragung von Blut oder Blutbestand-
teilen

Tremor

Zittern

Trizytopenie

Panzytopenie; Mangel an Blutzellen aller
drei Zellreihen

(= Erythrozyten, > Leukozyten, » Throm-
bozyten)

Vene Blutgefalt, das zum Herz hinfiihrt und in
dem sauerstoffarmes Blut transportiert
wird (Ausnahme: Lungenvene)

Zellularitat Zellgehalt im Knochenmarkausstrich

Zweitlinientherapie

nach Versagen oder Unvertraglichkeit
der - Erstlinientherapie durchgefiihrte
Behandlung gemal} einer Leitlinie




Zytogenetik /
zytogenetisch

Teilgebiet der Genetik, in dem mikro-
skopisch die Zahl und der Aufbau der
Chromosomen einer sich teilenden Zelle
untersucht werden

Zytologie / Zellenlehre, das Gebiet der allgemeinen

zytologisch Biologie, das den Bau und die Funktio-
nen der Zelle erforscht

Zytopenie Zellzahlverminderung im Blut, z.B. > Ery-

thro-, > Leuko-, Granulo-, Lympho- oder
> Thrombozytopenie
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