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Seltene Erkrankungen

www.change4rare.com
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Zytopenien,
Knochenmark-

versagen

Hämolyse, Anämie
Hohes Thromboserisiko

Hohe Symptomlast 
(abdominelle Schmerzen, 

Dyspnoe, Ösophagus-
spasmen, Hämoglobinurie, 

erektile Dysfunktion)

Babushok DV; Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2021; 143-152, 2021

AA

PNH
Aplastische Anämie und PNH

Therapie IS, KMT KI



© Universitätsmedizin Essen

Aplastische Anämie
Typische Beschwerden und Symptome

Blutarmut
(Anämie)

Wenige Blutkörperchen:
◼ Blässe
◼ Fatigue, Abgeschlagenheit
◼ Luftnot
◼ Kopfschmerzen
◼ Ohrensausen
◼ Herzrasen
◼ Brustschmerzen

Abwehrschwäche
(Neutropenie)

Wenige Abwehrzellen:
◼ Zahnfleischentzündung
◼ Fieber, Infektzeichen
◼ Lungenentzündung
◼ Gürtelrose
◼ Blutvergiftung (Sepsis)

Blutungsneigung
(Thrombopenie)

Wenige Blutplättchen:
◼ Hauteinblutungen 

(Petechien, Hämatome)
◼ Zahnfleischbluten
◼ Nasenbluten
◼ Magen- und Darmbluten
◼ Blutungen ins Gehirn
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logo

onkopedia-site

Therapie der AA 2025

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

Stammzell-
transplantation

Immun-
suppression

http://www.dgho-onkopedia.de/homepage_view
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia
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Immunsuppression bei AA: A C E

Marsh J et al., Brit J Haematol 2009;147:43-70; Kojima S et al., Int J Hematol. 2011;93:832-837; 
De Latour RP et al. N Engl J Med 2022;386:11-23.

hATG: ATGAM® 40 mg/kg KG/Tag (4d); rATG Lymphoglobulin® 2,5-3,5(3,75) mg/kg KG/Tag (5d)

Tag 1-4 (5)

CSA: Initial 5 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen/Tag , anzustrebende Talspiegel (100-150(200) ng/ml)

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

Langsames Ausschleichen…

Tag 1-14 Ausschleichen bis Tag 28

Prednison: 1 mg/kg KG/Tag

Therapiedauer 6 Monate (Fortsetzung abhängig vom Ansprechen)

EPAG: 150 mg/Tag (idealerweise zur Nacht)
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Studie und Hintergrund

#302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves Long-Term
Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic Anemia: Final 2-Year Analysis of EBMT-
SAAWP Race Study

Antonio M Risitano et al., Avellino, Italien

Hintergrund:
● RACE-Studie verglich Standard-IST ± Eltrombopag (EPAG) als Erstlinientherapie für SAA

● Dreifachtherapie (ACE) zeigte besseres Ansprechen: Höhere CR- und OR-Raten nach 3 und 6 
Monaten (CR nach 3 Monaten: 21.9% vs 9.9%, primärer Studienendpunkt)

● 2-Jahres Follow-up

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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RACE-Studie

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic

197 Pat. randomisiert

EPAG-Dosis: 

150 mg/Tag D +14 bis (3*) 6 Monate

                    *wenn CR

Arm B

Standard IST + EPAG

N = 96

Arm A

Standard IST

N = 101

Erhobene Parameter (multivariate Analyse, hazard ratios; HR):

• Gesamtüberleben (OS)

• Disease-Free Survival (DFS: Tod, kein Ansprechen nach 6 Monaten, MDS/AML,

Rezidiv, SCT)

• Event-Free Survival (EFS: DFS + neueAA Therapie)

• Rezidiv (konkurrierende Ereignisse: Tod, Transplantation, MDS/AML)

• Evolution zu MDS/AML oder hämolytischer PNH



© Universitätsmedizin Essen De Latour RP et al. N Engl J Med 2022;386:11-23.

RACE-Studie
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Klassische Hämatologie | Ergebnisse
Ergebnisse Arm A Arm B Zusätzliche Informationen

Anzahl der Pat. 197
5 Patienten zogen Zustimmung zur

Datensammlung zurück

Todesfälle 14 8
Alle Todesfälle durch SAA bzw. Komplikationen

(Infektionen/Blutungen)

Medianes Follow-

up (Monate)
24 (21,4-28,1) 24 (21,4-28,1) 170 Pat. erreichten 2-Jahres-FU

170

2-Jahres-OS 86,0% (95% CI, 79,2-92,8%) 91,4% (95% CI, 85,8-97,1%)
HR=0,54 (95% CI, 0,28-1,04; p=0,064), nur

Schweregrad der Erkrankung beeinflusste OS

2-Jahres-DFS 36,6% (95% CI, 27,2-46,0%) 54,7% (95% CI, 44,7-64,7%)
Durchschnittliche HR=0,50 (95% CI, 0,38-0,66;

p<0,001), signifikant nur in 0-12 Monaten

2-Jahres-EFS 32,7% (95% CI, 23,5-41,8%) 48,4% (95% CI, 38,4-58,5%)
Durchschnittliche HR=0,54 (95% CI, 0,43-0,69;

p<0,001), nicht signifikant nach 12 Monaten

2-Jahres-Kumulative

Rückfallrate
18,0% (95% CI, 6,7-29,3%) 22,7% (95% CI, 12,9-32,6%) Adjustierte HR=1,05 (95% CI, 0,87-1,27; p=0,60)

2-Jahres-Inzidenz PNH 8,1% (95% CI, 2,7-13,5%) 1,1% (95% CI, 0-3,2%)
Adjustierte HR=0,12 (95% CI, 0,04-0,33;

p<0,001)

Ergebnisse

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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Fazit
● Zusatz von EPAG zu Standard-IST verbessert 2-Jahres-OS, DFS und EFS ohne erhöhtes Risiko 

für sekundäre myeloische Malignome

● Längeres Follow-up für die Beurteilung möglicher Komplikationen notwendig

● EPAG mit Standard-IST (ACE): Standard für erwachsene SAA-Pat. ohne HSCT-Option (> 20 LJ)

➔ Problem: Sicherung der Kostenübernahme von EPAG da Off-Label-Use

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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Stellungnahme der DHGO zu EPAG
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Zusammenfassung Aplastische Anämie 2025
◼ Die Aplastische Anämie hat eine sehr gute Prognose, entscheidend sind

frühzeitige Diagnose, Diagnostik (z.B. PNH-Diagnostik) und konsequente,
leitliniengerechte Therapie (Stammzelltransplantation/Immunsuppression)
idealerweise an einem spezialisierten Zentrum!

◼ Pferde-ATG (ATGAM®) ist Standard der Erstlinientherapie der AA, in
Deutschland erfolgte 01/2022 die (Wieder-)Zulassung!

◼ Weitere Verbesserung der Ergebnisse der Erstlinientherapie (Pferde-ATG und
CSA) durch Eltrombopag (Revolade®) in der RACE-Studie und damit ist ACE die 
neue Standardtherapie (Kostenübernahmeantrag notwendig da keine 
Zulassung für Erstlinientherapie – schwierige Situation).

◼ Neue Therapiestrategien (Emapalumab (Anti-Interferon-AK), Ruxolitinib 
(JAK1/2 Inhibitor), autologe Tregs und CAR-T-Tell-Therapie) befinden sich oder 
kommen in klinische Studien.
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Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie (PNH)
Typische Kombination von drei Symptomen

Zytopenie

Knochenmarkversagen
◼ Variable Ausprägung von 

niedrigen Blutplättchen 
bis zur aplastischen 
Anämie

◼ Geht der PNH oft voraus
◼ Selektionsvorteil für den 

PNH-Klon

Hämolytische Anämie

Zerstörung der roten 
Blutkörperchen

◼ Blutarmut, Fatigue 
◼ Dunkler Urin 
◼ Bauchschmerzen
◼ Schluckstörungen, ED 
◼ Luftnot, Herzschädigung
◼ Nierenschaden

Rother, JAMA. 2005;293:1653–1662; Hillmen et al., Blood. 2007;110:4123-4128; Röth & Dührsen, Dtsch Arztebl. 2007; 104:A192-7; 
Brodsky, Blood Reviews. 2008; 22:65–74; Hillmen et al., Am J Hematol. 2010;85:553-559; Röth & Dührsen, Eur J Haematol. 2011;87:473-9.

Thrombophilie

Blutgerinnselbildung
◼ Venös/arteriell
◼ Insbesondere 

Leber/Gehirn
◼ 50% der Patienten im 

Verlauf der Erkrankung
◼ 33% schwerwiegende 

Verläufe
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Zugelassene PNH-Komplementinhibitoren 2025

…

Eculizumab* Ravulizumab Crovalimab Pegcetacoplan Danicopan Iptacopan

Substanz Antikörper Antikörper Antikörper Zyklisches Eiweiss Small molecule Small molecule

Zielstruktur C5 C5 C5 C3 Faktor D Faktor B

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

Häufigkeit alle 2 Wochen alle 8 Wochen alle 4 Wochen 2x/Woche
3x täglich 

zusätzlich zu C5-
Inhibition

2x täglich

Studien zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen

R885H/C 
Mutation   ✓ ✓ ✓ ✓

Sonstiges Recycelnder 
Antikörper

Recycelnder 
Antikörper

Kombinations-
therapie

Eculizumab Fachinformation 12/2024, Ravulizumab Fachinformation 09/2024, Crovalimab Fachinformation 04/2025, 
Pegcetaoplan Fachinformation 08/2024, Danicopan Fachinformation 01/2025, Iptacopan Fachinformation 03/2025

Terminale Inhibition Proximale Inhibition
*Biosimilars zugelassen/verfügbar
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Komplementinhibitoren

Keine 

Therapie

PNH-Erythrozyten

„Intravasale“ Hämolyse

Proximale 

Komplementinhibition

C3-Inhibitor; Faktor-B- 

oder Faktor-D-Inhibitoren

PNH-Erythrozyten

geschützt

Terminale

Komplementinhibition

Anti-C5-Therapien

Ablagerung von C3-

Fragmenten

„Extravasale“ 
Hämolyse

(Leber, Milz)

Modifiziert nach Luzzatto L, et al. Haematologica 2010;95(4):523–26;2. Harder M, et al. Blood 2017;129(8)970–80 
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Hämolytisch Aplastisch

Leitlinie 
Aplastische 

Anämie
Hämolytische 

Krise 
Chronische 
Hämolyse 

Supportive
Therapie 

undund und

Primäre terminale Komplementinhibition
Eculizumab, Ravulizumab, Crovalimab 

TE 

Supportive
Therapie 

Supportive Therapie 
und Antikoagulation

w & w 

Supportive Therapie
und primär-

prophylaktische
Antikoagulation

erwägen 

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie

Asymptomatisch Symptomatisch

Klinisch relevante extravasale Hämolyse

Primäre proximale Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan

oder

Umstellung auf proximale oder kombinierte Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan oder Danicopan plus terminaler Inhibitor

logo

onkopedia-site

http://www.dgho-onkopedia.de/homepage_view
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia
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• Der Begriff der Durchbruchhämolyse (BTH) ist relativ neu und ist letztendlich die 

Konsequenz einer therapeutischen Komplementinhibition

• BTH wurde erstmals 2008 in der Eculizumab Zulassungsstudie SHEPHERD 

beschrieben („rebound hemolysis“)

• Erster veröffentlichter Fallbericht über BTH im Jahr 2015 bei einer schwangeren 

Patientin unter einer Therapie mit  Eculizumab 

• 19,9-21,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei mit Eculizumab behandelten 

Patienten

• 6,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei Patienten, die mit Ravulizumab 

behandelt wurden 

Durchbruchhämolyse (BTH)

Brodsky RA et al. Blood;111(4):1840-7. Sharma R et al. Leuk Res Rep;4(1):36-8. Brodsky RA et al. Haematologica;106(1):230-237
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• BTH ist gekennzeichnet durch das Wiederauftreten einer IVH nach einem anfänglichen Ansprechen 

auf die Behandlung

• Plötzliches Wiederauftreten von Anzeichen und Symptomen einer IVH mit deutlichem Anstieg des 

LDH-Werts und einer Abnahme des Hb-Spiegels

• Kann aufgrund einer suboptimalen Komplementhemmung und/oder komplementverstärkenden 

Situation (CACs) auftreten:

Pharmakokinetische BTH (PK BTH)

Suboptimale pharmakologische C5-Hemmung, 
die zu verbleibendem freien C5 führt, das für die 

Aktivität der C5-Konvertase verfügbar ist, 
oft wiederkehrend

Pharmakodynamische BTH (PD BTH)
 

Komplementaktivierende Situationen 
(CACs) lösen sporadisch eine starke 

Komplementaktivierung aus und durchbrechen die 
Komplementblockade. Mögliche CACs sind:

• Infektion
• Schwangerschaft
• Operation
• Andere

Brodsky RA, et al. Haematologica 2021;106:230–7; Risitano AM, et al. Front Immunol. 
2019;10:1157;  Notaro R, Luzzatto L. N Eng J Med. 2022;387:160–166

Durchbruchhämolyse (BTH)
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Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hämolyse

Hillmen et al. N Engl J Med. 2004;350:552-559
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PNH-Klongrößen im Verlauf
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PNH-Register
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Beschwerden und Symptome bei PNH
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Beschwerden und Symptome bei PNH
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Das (neue) IPIG PNH-Register

◼ Ein einziges Register für alle Patienten mit PNH, unabhängig von ihrem 
Behandlungsstatus oder der Art der Therapie, die sie erhalten

◼ Es werden Informationen über den Verlauf der PNH bei Patienten (natürlicher 
Verlauf), die Behandlung von Patienten, Informationen über die Sicherheit 
von PNH-Behandlungen und deren Wirksamkeit gesammelt

◼ Alle PNH-Patienten können an dem Register teilnehmen, sofern sie ihre 
informierte Zustimmung erteilen

◼ Die Informationen werden bei Aufnahme eines Patienten in das Register von 
den Kliniken gesammelt und fortan alle 6 Monate

◼ Die Patienten werden gebeten, zu denselben Zeitpunkten Fragebögen zur 
Gesundheitsbewertung auszufüllen (per Email)
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Schwangerschaftsregister Ravulizumab
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Zusammenfassung PNH 2025
◼ Management und Therapie der PNH bleiben 2025 weiterhin eine

Herausforderung. Insgesamt sehr gute Prognose.

◼ Relevante Verbesserung der Behandlungsmöglichkeiten und des -ergebnis
durch (neue) terminale bzw. proximale Komplementinhibitoren.

◼ Behandlungsziele 2025: Kontrolle der hämolytischen Aktivität und so
Verhinderung von thromboembolischen Komplikationen, Normalisierung des
Überlebens und Normalisierung der Hämoglobin-Werte

◼ Wichtig: Konsequente Schutzimpfungen und Auffrischimpfungen, Beachtung
möglicher Krankheitssymptome einer Infektion z. B. Fieber (siehe auch
Notfallausweis) und ggf. Stand-by Therapie (1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure)!

◼ Neue Wirkstoffe für die PNH befinden sich in klinischen Studien bzw. sind bereits
zugelassen u. a. in unterschiedlichen Applikationsformen mit verbessertem
Ansprechen aber auch neuen Sicherheitsprofilen bzw. möglichen
Komplikationen (extravasale Hämolyse, Infektkomplikationen oder
Durchbruchhämolysen).
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Weiterführende Literatur 
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Vitamin D

https://doi.org/10.17590/20250903-104032-0
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Allgemeine bzw. supportive Maßnahmen

◼ Bluttransfusionen – Gefahr der Eisenüberladung, Infektionen etc.

◼ Supplemente – Folsäure, Vitamin B12 (bei Mangel)

◼ Eisen – Orale Supplementation, nur bei Mangel

◼ Breitbandantibiose – Frühzeitige und konsequente Behandlung bakterieller
Infektionen zur Vermeidung infektgetriggerter hämolytischer Krisen

◼ Volumengabe – Ausreichende Flüssigkeitsgabe bei kritischer Hämolyse

◼ Antikoagulation – Alleinig kein vollständiger Schutz vor Thrombosen

◼ Steroide/Androgene – Keine sichere Wirkung, Gefahr von Nebenwirkungen

Parker C et al. Blood. 2005;106:3699–3709. Röth A, Dührsen U, Eur J Haematol. 2011;87:473-479



© Universitätsmedizin Essen Ricklin D. Eur J Immunol. 2024 Sep 12:e2350816.

Zugelassene Komplementinhibitoren 2025
h5G1.1
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Hämolytisch Aplastisch

Leitlinie 
Aplastische 

Anämie
Hämolytische 

Krise 
Chronische 
Hämolyse 

Supportive
Therapie 

undund und

Primäre terminale Komplementinhibition
Eculizumab, Ravulizumab, Crovalimab 

TE 

Supportive
Therapie 

Supportive Therapie 
und Antikoagulation

w & w 

Supportive Therapie
und primär-

prophylaktische
Antikoagulation

erwägen 

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie

Asymptomatisch Symptomatisch

Klinisch relevante extravasale Hämolyse

Primäre proximale Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan

oder

Umstellung auf proximale oder kombinierte Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan oder Danicopan plus terminaler Inhibitor
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C4b2a3b

C3bBb3b

C3 C3b

C1q Aktiviertes C1

C4+C2

Klassischer Reaktionsweg
Antikörper-/Antigenkomplexe

C3a

C4b2a

Factor B+D

C3 C3b

Alternative Reaktionsweg
(„Tickover“)

Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid

Immunkomplexe
Zellmembranen

C3bBb

C5
C6 C7 C8 C9

C5b

C5a

Zelllyse

Membran-
angriffskomplex 

(MAC)

C5b-9

CD59
CD55

CD55

THROMBIN

THROMBIN

PNH und Komplement

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48–62
DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494
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Verringerte
NO-Bioaktivität

Intravasale
Hämolyse

Phosphatidylserin-
Freisetzung

Hb

LDH

Marker

Met-Hb

Hämeisen

L-Citrullin

Stickstoffmonoxid
-Synthase

Abbau in der Leber

NO

NO3
-

ONOO 
-

O2
・-

XO

Xanthin-
Oxidase

NADPH
Ox

NADPH-
Oxidase

Arginase

L-Arginin

Ornithin

Dystonie der 
glatten Muskulatur

Vasokonstriktion
− Pulmonale und vaskuläre 

Hypertonie
− Erektile Dysfunktion
− Eingeschränkte 

Nierenfunktion

Gastrointestinale 
Kontraktionen
− Dysphagie
− Abdominelle Schmerzen

Aktivierung der 
Hämostase

Aktivierung des 
Gewebefaktors

Thrombozytenaktivierung

Thrombin- und 
Fibrinbildung

Thrombose

PNH: Intravasale Hämolyse

Hämopexin -
Haptoglobin

Adaptiert nach: Rother RP et al. JAMA. 2005;293:1653-62
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C4b2a3b

C3bBb3b

C3 C3b

C1q Aktiviertes C1

C4+C2

Klassischer Reaktionsweg
Antikörper-/Antigenkomplexe

C3a

C4b2a

Factor B+D

C3 C3b

Alternativer Reaktionsweg
(„Tickover“)

Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid

Immunkomplexe
Zellmembranen

C3bBb

C5
C6 C7 C8 C9

C5b

C5a

Zelllyse

Membran-
angriffskomplex 

(MAC)

C5b-9

Eculizumab
Ravulizumab
Crovalimab

Terminale Komplementinhibition

CD59
CD55

CD55

Extravasale
Hämolyse

(C3-Beladung)

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48–62
DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494
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◼ Substanz: Antikörper

◼ Wirkmechanismus: Bindung von C5

◼ Studien: Zugelassen seit 07/2019

◼ Applikation: Intravenöse Gabe alle 8±1 Wochen

◼ Sonstiges: Recycelnder Antikörper, an das Körpergewicht angepasste Dosis (im

Gegensatz zu Eculizumab), Laufzeit 30-55 Minuten (je nach Dosis)

C5-Inhibitor: Ravulizumab 

Ravulizumab Fachinformation 09/2024 
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Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion: 
Amoxicillin/Clavulansäure 1000 mg stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Aufsättigung

2700 mg
(9x300 mg)

≥ 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg (8x300 mg)
≥ 100 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)

Meningokokken-
schutzimpfung

Menveo®/Nimenrix®

• Gewichtsabhängige Dosierung
• Verdünnung 1:1 mit 0,9% NaCl
• Haltbarkeit 24 Stunden im Kühlschrank, 6 Stunden 
 bei Raumtemperatur
• Intravenöse Infusion mit 0,2 µm-Filter über 25-55 Minuten 
 (je nach Dosis) und Nachspülung 

• Halbwertszeit 49,7 Tage
• Erhaltung alle 8 Wochen ± 7 Tage
• Wechselwirkung mit IVIG

1 Woche

Erhaltung

(3x1100 mg)
≥ 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)
≥ 100 kg KG = 3600 mg (3x1100mg + 1x300mg)

3300 mg

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #1/Trumenba ®#1

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

Auffrischimpfungen
 alle 3 Jahre!

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #2
Nach 1 Monat

Trumenba ®#2 
nach 6 Monaten

Ravulizumab Fachinformation 09/2024; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025 

Ravulizumab: Therapieschema Essen 
Neueinstellung und Umstellung 
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◼ Substanz: Antikörper

◼ Wirkmechanismus: Bindung von C5

◼ Studien: zugelassen seit August 2024

◼ Applikation: S.c. Gabe alle 4 Wochen (2x2 ml, 680 mg)

◼ Sonstiges: Recycelnder Antikörper, andere C5-Bindungsstelle als Eculizumab,

hohe Konzentration - geringes Volumen

C5-Inhibitor: Crovalimab

Crovalimab Fachinformation 04/2025 
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Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:
Amoxicillin/Clavulansäure 1000 mg stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Crovalimab: Therapieschema Essen 

Aufsättigung

1000 mg i.v.

≥ 40 bis < 100 kg KG = 1000 mg (3x340 mg)
≥ 100 kg KG = 1500 mg i.v. (5x340 mg)

Meningokokken-
schutzimpfung

Menveo®/Nimenrix®

• Gewichtsabhängige Dosierung
• Ampulle nicht einfrieren
• Haltbarkeit der Ampulle in der Packung nach Entnahme 
 aus dem Kühlschrank bei Raumtemperatur bis zu 7 Tage 
• Aufsättigung: Intravenöse Infusion mit 0,2 µm-Filter über
 60-90 Minuten (je nach Dosis) und Nachspülung 

• Bildung von Immunkomplexen 2 Wochen 
nach Umstellung von Ravu/Ecu für 2 Wochen 

• Halbwertszeit 53,1 Tage
• Erhaltungstherapie alle 4 Wochen ± 2 Tage
• Wechselwirkung mit IVIG

1 Woche

Erhaltung

≥ 40 bis < 100 kg KG = 680 mg (2x340 mg)
≥ 100 kg KG = 1020 mg (3x340 mg)

340 mg s.c.
Tag 2, 8, 15, 22

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #1/Trumenba ®#1

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

Auffrischimpfungen
 alle 3 Jahre!

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #2
Nach 1 Monat

Trumenba ®#2 
nach 6 Monaten

Neueinstellung und Umstellung 

680 mg s.c.

Crovalimab Fachinformation 04/2025; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025, 
Röth A et al. Am J Hematol. 2024;99(9):1768-1777 
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C4b2a3b

C3bBb3b

C3 C3b

C1q Aktiviertes C1

C4+C2

Klassischer Reaktionsweg
Antikörper-/Antigenkomplexe

C3a

C4b2a

Factor B+D

C3 C3b

Alternativer Reaktionsweg
(„Tickover“)

Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid

Immunkomplexe
Zellmembranen

C3bBb

C5

Eculizumab

Ravulizumab

Crovalimab

Proximale Komplementinhibition

CD59CD55

CD55

Extravasale
Hämolyse

(C3 Ablagerungen)

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48–62
DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494

Iptacopan
Danicopan

Pegcetacoplan
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan

◼ Substanz: Synthetisches zyklisches Peptid (pegyliert)

◼ Wirkmechanismus: Blockierung von C3

◼ Studien: Zugelassen seit 12/2021 als Zweitlinientherapie, seit 05/2024

Zulassung für Erstlinientherapie

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

◼ Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hämolyse, Monotherapie,

zusätzliche Impfungen Gegen Pneumokokken notwendig; Impfung gegen

Hämophilus influenza empfohlen

Pegcetacoplan Fachinformation 08/2024
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan
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Pegcetacoplan: Therapieschema Essen 
Neueinstellung und Umstellung 

Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:
Amoxicillin/Clavulansäure 1000 mg stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Aufsättigung

1 Woche

Erhaltung

1080 mg s.c.
Tag 1, 4

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

Schutzimpfungen
Men-B #1 (Bexsero®/Trumenba®)

Schutzimpfungen
MCV-ACWY (Nimenrix®/Menveo®)
PCV-20 (Prevenar 20®)
HiB-Mono (ActHIB®/Hiberix®)

Auffrischimpfungen
 alle 3-6 Jahre 

je nach Impfstoff!

Schutzimpfungen
Men-B nach 1-6 Monaten 

(je nach Impfstoff, Grundimmunisierung)

Pegcetacoplan Fachinformation 08/2024; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025, 
www.asplenie-net.org 

• Ggf. Notwendigkeit von Auffrischimpfung(en) bei Umstellung prüfen
• Bei Umstellung von einem C5-Inhibitor mindestens 4 Wochen Therapieüberlappung
• Infusionsdauer 30 Minuten (bei Infusion an zwei Stellen) bzw. 60 Minuten (bei einer 

Infusionsstelle), Verabreichung innerhalb von 2 Stunden nach Vorbereitung der Spritze
• Ggf. Dosisanpassung auf 1080 mg alle drei Tage sofern LDH >2x der oberen Normgrenze 
• Halbwertszeit ungefähr 8,6 Tage
• Regelmäßige Verabreichung wichtig, da sonst Gefahr von Durchbruchhämolysen
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◼ Substanz: “Small molecule”/niedermolekulare Verbindung

◼ Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor D

◼ Studien: Zugelassen seit 04/2024

◼ Applikation: Tablette, 3x täglich 150-200 mg

◼ Sonstiges: Beeinflussung der extravasalen Hämolyse in Kombinationstherapie

mit Eculizumab/Ravulizumab, keine Monotherapie

Faktor-D-Inhibitor: Danicopan

Danicopan Fachinformation 01/2025
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◼ Substanz: “Small molecule”/niedermolekulare Verbindung

◼ Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor B

◼ Studien: Phase III abgeschlossen, zugelassen

◼ Applikation: Tablette, 2x täglich eine Tablette zu je 200 mg

◼ Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hämolyse,

Monotherapie, gute Verträglichkeit, zusätzliche Impfungen gegen

Pneumokokken notwendig; Impfung gegen Hämophilus influenza empfohlen

Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan

Iptacopan Fachinformation 03/2025
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• Ggf. Notwendigkeit von Auffrischimpfung(en) bei Umstellung prüfen.
• Bei Umstellung von Eculizumab mindestens 1 Woche Therapieüberlappung (= spätestens 1 

Woche nach der letzten Eculizumab-Gabe)
• Bei Umstellung von Ravulizumab mindestens 2 Wochen Therapieüberlappung (= spätestens 

6 Wochen nach der letzten Ravulizumab-Gabe)
• Bei Umstellung von Pegcetacoplan mindestens 2 Wochen Therapieüberlappung
• Lagerung bei Raumtemperatur
• Halbwertszeit ungefähr 25 Stunden
• Regelmäßige Einnahme wichtig, da sonst Gefahr von Durchbruchhämolysen

Auffrischimpfungen
 alle 3-6 Jahre 

je nach Impfstoff!

Schutzimpfungen
MCV-ACWY nach 2 Monaten als Auffrischung

Men-B nach 1-6 Monaten (je nach Impfstoff, Grundimmunisierung)
Ggf. PPSV-23 nach 2-6 Monaten als Auffrischung

Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:
Amoxicillin/Clavulansäure 1000 mg stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Schutzimpfungen
MCV-ACWY (Nimenrix®/Menveo®)

Men-B (Bexsero®/Trumenba®)
PCV-20 (Prevenar 20®)

HiB-Mono (ActHIB®/Hiberix®)

1 Woche

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

200 mg 1-0-1 p.o. tgl.

Iptacopan: Therapieschema Essen
Neueinstellung und Umstellung 

Iptacopan Fachinformation 03/2025; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025, 
www.asplenie-net.org
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APPLY Studie: Hb-Werte über 48 Wochen
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APPLY Studie: Fatigue über 48 Wochen
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Notfallprogramm Essen– “Stand-by Therapie”

Bei diesen Symptomen…

Stand-by Therapie mit
1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure

und sofort zum Arzt!!

nach www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh, letzter Zugriff 12.05.2025
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Komplementinhibitoren

Keine 

Therapie

PNH-Erythrozyten

„Intravasale“ Hämolyse

Proximale 

Komplementinhibition

C3-Inhibitor; Faktor-B- 

oder Faktor-D-Inhibitoren

PNH-Erythrozyten

geschützt

Terminale

Komplementinhibition

Anti-C5-Therapien

Ablagerung von C3-

Fragmenten

„Extravasale“ 
Hämolyse

(Leber, Milz)

Modifiziert nach Luzzatto L, et al. Haematologica 2010;95(4):523–26;2. Harder M, et al. Blood 2017;129(8)970–80 
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• Der Begriff der Durchbruchhämolyse (BTH) ist relativ neu und ist letztendlich die 

Konsequenz einer therapeutischen Komplementinhibition

• BTH wurde erstmals 2008 in der Eculizumab Zulassungsstudie SHEPHERD 

beschrieben („rebound hemolysis“)

• Erster veröffentlichter Fallbericht über BTH im Jahr 2015 bei einer schwangeren 

Patientin unter einer Therapie mit  Eculizumab 

• 19,9-21,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei mit Eculizumab behandelten 

Patienten

• 6,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei Patienten, die mit Ravulizumab 

behandelt wurden 

Durchbruchhämolyse (BTH)

Brodsky RA et al. Blood;111(4):1840-7. Sharma R et al. Leuk Res Rep;4(1):36-8. Brodsky RA et al. Haematologica;106(1):230-237
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• BTH ist gekennzeichnet durch das Wiederauftreten einer IVH nach einem anfänglichen Ansprechen 

auf die Behandlung

• Plötzliches Wiederauftreten von Anzeichen und Symptomen einer IVH mit deutlichem Anstieg des 

LDH-Werts und einer Abnahme des Hb-Spiegels

• Kann aufgrund einer suboptimalen Komplementhemmung und/oder komplementverstärkenden 

Situation (CACs) auftreten:

Pharmakokinetische BTH (PK BTH)

Suboptimale pharmakologische C5-Hemmung, 
die zu verbleibendem freien C5 führt, das für die 

Aktivität der C5-Konvertase verfügbar ist, 
oft wiederkehrend

Pharmakodynamische BTH (PD BTH)
 

Komplementaktivierende Situationen 
(CACs) lösen sporadisch eine starke 

Komplementaktivierung aus und durchbrechen die 
Komplementblockade. Mögliche CACs sind:

• Infektion
• Schwangerschaft
• Operation
• Andere

Brodsky RA, et al. Haematologica 2021;106:230–7; Risitano AM, et al. Front Immunol. 
2019;10:1157;  Notaro R, Luzzatto L. N Eng J Med. 2022;387:160–166

Durchbruchhämolyse (BTH)
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Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hämolyse

Hillmen et al. N Engl J Med. 2004;350:552-559
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Wann welche PNH-Therapie?

(Geplante) 
Schwangerschaft

Unabhängigkeit 
(vom Therapiezentrum)

Ansprechen 
auf die Therapie 

Sichere (i.v./s.c.)
Verabreichung

Wunsch nach regelmäßiger 
Kontrolle und Sicherheit

Notwendigkeit der
Therapietreue -

Compliance

Langzeitergebnisse
Problematik

i.v. oder s.c. Gabe

(Geringe) Belastung
 bei Reisen etc.

Therapiesicherheit

FatigueDurchbruchhämolyse

Infektionsrisiko

Finanzielle 
Belastung

Normalität
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27% 32% 35%

10% 19% 37% 28% 6%

24% 21% 43% 12%

8% 18% 44% 24% 6%

7% 12% 26% 44% 11%

20% 29% 35% 15%

Oral administration

Monotherapy 2 times/day 2% 4%

3 times/day add on to
intravenous every 8 weeks

Subcutaneous administration

2-3 times a week

Every week

Intravenous administration

Every 8 weeks

Every 2 weeks 1% n = 89

n = 89

n = 87

n = 89

n = 89

n = 92

Very low preference Low preference No preference High preference Very high preference

n represents number of respondents of each question

Preference For Treatment Modalities Of Patients With PNH: 
Results Of A Real-world Study
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Prof. Dr. med. Alexander Röth
Klassische Hämatologie und Hämostaseologie

Ambulanz für PNH und AA

Klinik für Hämatologie und Stammzelltransplantation

Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)

Universitätsklinikum Essen

alexander.roeth@uk-essen.de

Aplastische Anämie für 
Anfänger – 
Was muss ich wissen?

16. Essener Patienten- und Angehörigenseminar
PNH und AA am 27.09.2025
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Organ Knochenmark

Vorläufer-
zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochenmark

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-67134-4_1
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Funktionen und Aufgaben der Blutzellen

Abwehrzellen
(Leukozyten)

Blutplättchen
(Thrombozyten)

Roten Blutkörperchen
(Erythrozyten)

Blutgerinnung

Sauerstofftransport

Immunabwehr
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Knochenmarkversagen
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Aplastische Anämie

Vorläufer-
zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochenmark
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Aplastische Anämie

▪ Selten: 2-3 Fälle/1 Million Einwohner/Jahr in Deutschland 

▪ Zweigipflige Altersverteilung: 

   jüngere (10-25 Jahre) + ältere Patienten (> 60 Jahre; seltener) 

▪ Keine Geschlechtsprädilektion

▪ Auslösende Ursachen:
> 80% unbekannt (= idiopathisch)
< 20% Medikamente 
< 5%  postinfektiös (v.a. nach einer Hepatitis
  mit bisher nicht identifiziertem Erreger / autoimmun)
  Schwangerschaft

DD im Erwachsenenalter sich erstmanifestierende hereditäre Formen („late onset inherited 

bone marrow failure syndromes“)
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Aplastische Anämie
Typische Beschwerden und Symptome

Blutarmut
(Anämie)

Wenige Blutkörperchen:
◼ Blässe
◼ Fatigue, Abgeschlagenheit
◼ Luftnot
◼ Kopfschmerzen
◼ Ohrensausen
◼ Herzrasen
◼ Brustschmerzen

Abwehrschwäche
(Neutropenie)

Wenige Abwehrzellen:
◼ Zahnfleischentzündung
◼ Fieber, Infektzeichen
◼ Lungenentzündung
◼ Gürtelrose
◼ Blutvergiftung (Sepsis)

Blutungsneigung
(Thrombopenie)

Wenige Blutplättchen:
◼ Hauteinblutungen 

(Petechien, Hämatome)
◼ Zahnfleischbluten
◼ Nasenbluten
◼ Magen- und Darmbluten
◼ Blutungen ins Gehirn
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nSAA/MAA
3

SAA
2

vSAA1,2

neutrophile 

Granulozyten

<1,2 G/L <0,5 G/L <0,2 G/L

Thrombozyten <70 G/L <20 G/L <20 G/L

Retikulozyten <60 G/L <20 G/L <20 G/L

Die Unterteilung der AA erfolgt auf der Basis der Blutbildwerte in drei Subklassen:
▪ mäßig schwere / nicht-schwere Aplastische Anämie = MAA oder nSAA („non-severe AA“)
▪ schwere Aplastische Anämie = SAA
▪ sehr schwere Aplastische Anämie = vSAA („very severe AA“)

1. für die Klassifikation als vSAA muss das Granulozytenkriterium <0,2 G/L obligat erfüllt sein
2. für die SAA und vSAA muss zusätzlich ein hypozelluläres Knochenmark (histologisch ermittelte Zellularität <25% oder 25-50% bei 

einem Anteil von <30% hämatopoetischen Zellen im Knochenmark) erfüllt sein,
3. für die nSAA/MAA genügt der Nachweis eines hypozellulären Knochenmarks (DD: MDS)

Einteilung und Schweregrade der Aplastischen Anämie
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logo

onkopedia-site

Therapie der AA 2025

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

http://www.dgho-onkopedia.de/homepage_view
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia
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Immunsuppression bei AA: A C E

Marsh J et al., Brit J Haematol 2009;147:43-70; Kojima S et al., Int J Hematol. 2011;93:832-837; 
De Latour RP et al. N Engl J Med 2022;386:11-23.

hATG: ATGAM® 40 mg/kg KG/Tag (4d); rATG Lymphoglobulin® 2,5-3,5(3,75) mg/kg KG/Tag (5d)

Tag 1-4 (5)

CSA: Initial 5 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen/Tag , anzustrebende Talspiegel (100-150(200) ng/ml)

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

Langsames Ausschleichen…

Tag 1-14 Ausschleichen bis Tag 28

Prednison: 1 mg/kg KG/Tag

Therapiedauer 6 Monate (Fortsetzung abhängig vom Ansprechen)

EPAG: 150 mg/Tag (idealerweise zur Nacht)



© Universitätsmedizin Essen Gordon-Smith, E. Bruno Speck. Bone Marrow Transplant.1999; 23:105–106; Jeannet M, Speck B et al. Acta Haematol.1976;55(3):129-39.
 

Die Entwicklung von ATG
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Zulassung von Pferde-ATG (ATGAM®)
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Ciclosporin
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▪ Infektneigung 

▪ Erhöhung des Blutdrucks

▪ Verschlechterung der Nierenfunktion (Kreatinin)

▪ Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit

▪ Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und Unruhe

▪ Elektrolytentgleisungen: Hypomagnesiämie

▪ Erhöhung der Blutfette

▪ Haarwuchs (bei Frauen Bartwuchs = Hypertrichose)

▪ Zahnfleischwucherungen (Gingivahyperplasie)

▪ Leberschädigungen

▪ Akne

▪ Ödeme, Gewichtszunahme

▪ Langzeitanwendung: Malignome

Ziel-Talspiegel: 
100-150(200) ng/ml

   Nebenwirkungen
   
   unzureichende Wirkung

Ciclosporin: Nebenwirkungen
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CSA -Talspiegel 

Allopurinol

Amiodaron 

Calcium-Antagonisten 

 - Diltiazem, Nicardipin und Verapamil 

orale Kontrazeptiva 

Makrolid-Antibiotika 

- Erythromycin und Clarithromycin

-außer Azithromycin 

Azole

- Voriconazol, Fluconazol, etc.

Grapefruitsaft

CSA -Talspiegel 

Carbamazepin 

Phenytoin

Rifampicin

Johanniskraut 

Ciclosporin: Interaktionen
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Eltrombopag bei AA

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

Vor Therapie Nach Therapie

Vorläufer-
zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

TPO

TPO

TPO

TPO



© Universitätsmedizin Essen

Wirkungsweise von Eltrombopag

Scheinberg P. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2018  30;2018:450-456.
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Eltrombopag kann generell vor, während oder auch nach 

einer Mahlzeit eingenommen werden (am besten vor dem 

Zubettgehen).

Aber auf Speisen, Getränke oder Arzneimittel mit einem hohen 

Calcium / Mineralstoffgehalt verzichten, wegen verminderter 

Resorption von  Eltrombopag (Komplexbildung)!

Eltrombopag
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RACE-Studie

A prospective Randomized multicenter study comparing 
hATG + CsA with or without Eltrombopag as 

front-line therapy for severe aplastic anemia patients.

De Latour RP et al. N Engl J Med 2022;386:11-23.



© Universitätsmedizin Essen De Latour RP et al. N Engl J Med 2022;386:11-23.

RACE-Studie

83

Alashkar et al., Eur J Haematol. 2019;103:18-25.
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▪ Bei Fieber (Körpertemperatur über 38°C über eine Stunde bzw. einmalig über 38,3 °C)
 

sofort zum Arzt bzw. Notaufnahme!
Ambulanz: 0201-723-5136
Station WTZ2: 0201-723-6121 

▪ Schnelle Diagnostik und Therapie einer möglichen Blutvergiftung entscheidend!

▪ Keine alleinige Einnahme von Schmerzmitteln/Fiebersenkern  (Novaminsulfon, 
Paracetamol: Hierunter wird das Fieber nur verschleiert, die bakterielle Infektion aber 
nicht behandelt (auch durch Steroide!) 

Wie verhalte ich mich RICHTIG bei Infektionen?
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16. Essener Patientenseminar PNH/AA 2025
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