Paroxysmale Nachtliche
’lf“moglobinurie (PNH)
und Aplastische Anamie (AA)

E

15. Essener Patienten- und
Angehorigenseminar
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Prof. Dr. med. Thomas Schroeder




et B, Stammzelltransplantation
o .. Universitatsmedizin Essen

° K Westdeutsches Tumorzentrum
.

GE’ Universitétsmedizin Essen » e Klinik fir Himatologie und

Agenda

Hintergrund/Epidemiologie

Pathogenese und Therapieansatze

Indikation, Risikoabwagung, Therapiealgorithmus

Stammzellspender und Stammezellquelle

Ablauf der Transplantation



@

Universititsmedizin Essen
Universitatsklinikum

Hintergrund und Epidemiologie

Idiopathic
CAUSES :y:otox:c drugs Seronegative hepatitis
e Eosinophilic fasciitis
Benzene Thymoma

PATHOPHYSIOLOGY Chemical and physical damage Immune destruction

PATHOLOGY

Telomere disease
Fanconi anemia
Other germline gene mutations

Constitutional genetic defects

Supportive care

Hematopoietic growth factors

TREATMENTS transplantation

Eltrombopag

Hematopoietic stem-cell
transplantation

Immunosuppressive therapy
Hematopoietic stem-cell

Sex hormones
[Hematopoietic stem-cell
transplantation

Ca. 250 Neudiagnosen/Jahr in Deutschland

2 Altersgipfel
10-25 Jahre und >60 Jahre

o Klinik fir Himatologie und
Stammzelltransplantation
Universitatsmedizin Essen

Westdeutsches Tumorzentrum

Europa
Indikationen allo-SCT 2021

IDM, 1.1%

BMF, 5% -,
Solid tumors, _

— AML, 38%

- CML, 2%

IMDS, 13%

Allogene Transplantationen

Europa: n=720

© Universitatsmedizin Essen

Onkopedia 2022; DRST Bericht 2022;
Passweg et al., BMT 2013; Greenberg et al., Blood 2012
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Aplastische Andmie - Transplantationen in
Deutschland

Erwachsene 54 48 57 49 55

Kinder 15 18 17 23 16
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Stammzelltransplantation - historisch

Ehe New Jork Eimes Obituaries

Search Al NYTimes.com

Go

WORLD US. NY./REGION BUSINESS TECHNOLOGY SCIENCE HEALTH SPORTS

Leon Jacobson, 81, Physician for Team That Built
A-Bomb

OPINION

ARTS

STYLE

TRAVEL

JoBs

REAL ESTATE

AUTC

s
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National Heart, Lung, &ccesaible Search form
and Blood Institute NHLBI Entice Site -

W

Enter s Keyword Search
Public Health Professionals Researchers Clinical Trials News & Resources JOUL NILD
Home » About NMLBI » NMLBI Diractor « Director's Messages
About NHLBI AR S e
"Father of bone marrow transplantation," Dr. E. Donnall Thomas,
ORGANIZATION .
dies
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Stammzelltransplantation - historisc
45,000+ = | Remission with
40,000 Cure of lymphoma Successfu—l fiono.r lymphocyte
" with autologous BMT cord-blood | | infusion
£ 35,000 S
L transplantation
5 30,000 ' — Autologous
s Successful canine | Allogeneic Recognition
= 25,000 littermate BMT BMT for ‘ofhuman
@ S - leukemia graft-versus- Cure of
E J BMT for leukemia suckle.cell /_.__/—-I Allogeneic
s 15,000 radiation accident "Allo geneic | |effect 3"ri1tehm8|:,4I -
] P BMT
10,000+ |
z 900 :::li-rll\-grafting for aplastic
%0 experiments B | /JVV
0 — e ‘
1955 | | (1960 195 | 1970 | 1975 1980 | 1985 | | 1990 1995 | 2000 | 2005 2010
Twin-twin All .
transplantations B'\:%efgre'c  Cure of thalassemia Imatinib mesylate
- : | with BMT for chronic myelogenou
immunodeficiency Bk laikamia
Initial report on use
~of BMT as cancer treatment ' Successful transplantation
from unrelated donor
Calcineurin inhibitors to prevent | : )
graft-versus-host disease Introduction of Publication of negative
- reduced-intensity transplants breast cancer study

© Universitatsmedizin Essen Appelbaum F, NEJM 2007 /



.
QE, Gikimeiititmpadtiia Esvery. » e Klinik fir Himatologie und
Wes O Stamm elltr ansplantat ion
. sitatsmediz
Westd eeeee hes Tumorzentru m

Hlstorle der Stammzelltransplantation in Esseii

Prof. U. W. Schafer

1975 Erste KM-Transplantation in Essen

1988 Grundung der Klinik fur Knochenmarktransplantation
1993 Fertigstellung des KMT-Bettenhauses (20 Betten)
2020 Integration in die Klinik fur Hamatologie

und Stammazelltransplantation
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Aplastische Anamie- Pathophysiologie & Klinik
Knochenmark : Peripheres Blut
|
[ l
4 /@T Granulozyt } Infektabwehr/
Immunsystem

\ I |
/ @ _I"@ Monozyt
I
@/ ‘ T @ Erythrozyt — Sauerstofftrager

[
- Thrombozyten — Blutstillung
- ® B-Lymphozyt }

Blutstammzelle

-9
L

Infektabwehr/
Immunsystem

@ T-Lymphozyt
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Aplastische Anamie- Pathophysiologie & Klinik

Knochenmark : Peripheres Blut

[
7 /@‘I" Granulozyt }
@ Monozyt
| ,2Anamie-

- ® Erythrozyt — Sauerstofftraiger —— Symptome*

Infektabwehr/ —— Infektionen
Immunsystem

Thrombozyten — Blutstilung —  Blutungen

|
v J Immunzellen

Infektabwehr/ —— |Infektionen
Immunsystem

@ B-Lymphozyt }

@ T-Lymphozyt



Schweregrade der Aplastischen Anamie

Nicht schwere

Aplastische Anamie

Schwere

Aplastische Anamie

L
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Sehr schwere

Aplastische Anamie

Neutrophile
Granulozyten

Thrombozyten

Retikulozyten

<1200
pro Mikroliter

<70.000
pro Mikroliter

<60.000
pro Mikroliter

<500
pro Mikroliter

<20.000
pro Mikroliter

<20.000
pro Mikroliter

<200
pro Mikroliter

<20.000
pro Mikroliter

<20.000
pro Mikroliter
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Therapieziele Aplastische Anamie

Leeres JAggressive  Wiederherstellung der Blutbildung
Knochenmark* Immunzellen®

» Verringerung der Blutungs- und
Infektionsgefahr
‘ ‘ * Vermeidung einer chronischen
‘ ‘ ‘ Transfusionsabhéangigkeit
‘ * Vermeidung einer Eisentiberladung
* Vermeidung einer Allosensibilisierung

Vermeidung einer klonalen Evolution

© Universitatsmedizin Essen 13
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Therapiekonzepte Aplastische Anamie

,Leeres ~Aggressive
Knochenmark* Immunzellen

Transplantation

Immunsuppression
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( . )
Therapie- :
_ Erkrankung Patient
Alternative _
\ < Zytopenien Alter
r ) Transfusionen Komorbiditaten
Erkrankung Transplant Lebenserwartung Transplantations- Allgemeinzustand
\. J

Therapieansprechen Erfolg soziales Netz

Klonale Evolution Patientenwille

Spendereigenschaften

Transplant | Spender
Konditionierung

Immunsuppression



Schwer/sehr schwer

Aplastische Anamie

DGHO Onkopedia 2022

Nicht schwer

|

Keine Therapie
oder
Immunsuppression
und
Supportive Therapie
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Schwer/sehr schwere
Aplastische Anamie

>50 Jahre

Spendersuche

DGHO Onkopedia 2022

|

Medikamentose
Therapie
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Allogene Transplantation - Spender

a Chromosome 6
Long arm Short arm

o —
HLA region
(6p21.1-21.3)

E B & B Tl HLA-identischer Geschwisterspender
- =10/10 MRD

1 HLA-identischer Fremdspender
=10/10 MUD
e ' Haploidentischer Familienspender
O 0
S R =5/10 haplo-Spender

0301 0201

81 Bog
QB DOB:

Brother 1

HLA-teilidentischer Fremdspender

Haplo Disparate Haplo
7/10 match HVG 2/10 match HVG 5/10 match HVG

5/10 match GVH 2/10 match GVH 5/10 match GVH <
NIMA-mismatched NIPA-mismatched m

<4 <P 4P P

© Universitatsmedizin Essen Kanakry et al., Nat Rev Clin Oncol 2016; ZKRD Jahresbericht 2021
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Allogene Transplantation - Spender

— Auto

a Chromosome 6

Long arm Short arm
" HLA region -
S (6p21.1-21.3)
" pp DR B C A

Class Il
b
a b c d
0201 E A E A 3004 A LA
0409 FCwi FCw 1502 Cw_| [ Cw
1302 B Y F B Y 5101 BB
- |- - |-
0401 DREY PRBY 1101 RB1 DRB
0301 POBY POBY 0329 QB1 DOE
Father Mother
Haplo Haplo
5/10 match HVG 7/10 match HVG
5/10 match GVH 7/10 match GVH
0201 A
0409 [CwW
13020 B
.
0401 PRB
0301 i
Brother 1 Brother 2 Sister
Haplo Disparate Haplo
7/10 match HVG 2/10 match HVG 5/10 match HVG
5/10 match GVH 2/10 match GVH 5/10 match GVH
NIMA-mismatched NIPA-mismatched

<4 P 4P <P

N centers

— Unrelated

== Sibling donor === Haploidentical
= Cord blood

/

P aaaiil
P

/
//_%

/
for™ e

#

AT AN,
= — -

a0

Anzahl

a2 a4 96 a8 00 02 04 06 08 10 12

40.000.000 —

P —
| ]
30.000.000 g——
__...-"'-; - H‘"
. — :___,.-—-"
20000000 | +—

10.000.000

2013 2014 2015 2016 2017
Jahr

2018 2019 2020 2021

—a— Gesamt
—s— HLA-A, B, DRB1 typisiert

© Universitatsmedizin Essen

Passweg, BMT 2021; Kanakry et al., Nat Rev Clin Oncol 2016; ZKRD Jahresbericht 2021
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Spendersuche

Schwer/sehr schwere
Aplastische Anamie

>50 Jahre

Medikamentose

1 | 1 | Therapie
10/10 10/10 kein l
MRD MUD optimaler Kein
1 [ ] Spender Ansprechen
allo- <30 Jahre >30 Jahre
KMT 1 allo- X optional |
allo- KMT 2.Linie

KMT

DGHO Onkopedia 2022
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Allogene Transplantation - Stammzellquellen

16,000
= BM = PB = CB
14,000 //"
12,000
Knochenmark 5 1000
I
§ 8000 |
@
g
< 6000
4000
2000 |=—= m— .
ACDA
(Gerinnungshemmer) Sammelbeutel § L __________.,—--"'_'_"—'-—~___.___
4 SO 90 92 94 9 98 00 02 04 O06 08 10 12 14 16 18
ca. 1 m/min Year
P . h insgesamt ca 200 m|
erlp ere v Allogene Ersttransplantationen:
tzung von h k (KM) und peripherem Blut (PB) als Stammzellquelle
utstammzellen Entnahme - N K rk (KM) und peripherem Blut (PB) als S I
-=— PB
- KM
3000 2833
2756
w1 22 s ZS.QLf a7,
el 2441 zmlf_ ___._.-,,,E_‘._/
2213/' L
2035 .
2000 —
Vollblut =
g
1500 —
1000
Nabelschnur-
500 . R . - i - ¥
Blut ]:4 _.3;3 - 3;0 23 e 420 483 434 415 452 a7
mteamrpemhm ] Ll T T T Ll Ll Ll Ll Ll I I
weiBe Blutkdrperchen, 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Stammzellen, Blutpléttchen e
. L L. https://www.cellex.me/de/blutstammzellspende/arten-der-entnahme/periphere-stammzellentnahme
© Universitatsmedizin Essen 23

http://www.uniklinik-duesseldorf.de/unternehmen/institute/institut-fuer-transplantationsdiagnostik-und-zelltherapeutika-itz; P:

g, BMT 2021; DRST Jahresbericht 2019
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Ablauf AIIogene Stammzelltransplantation

Immunzellen .-
®

’K ,,I:;;res
Knochenmark*

Konditionierung




’K ,,I:;;res
Knochenmark*

Konditionierung

Chemotherapie
Bestrahlung
Antikorper

ca. 1 Woche

3 © Universitatsmedizin Essen 26
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Ablauf Allogene Stammzelltransplantation
o

" ,,Leeres

Konditionierung

Chemotherapie
Bestrahlung
Antikorper

ca. 1 Woche
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Ablauf Allogene Stammzelltransplantation

’i ,,I:;;res
Knochenmark*

Konditionierung | Zelltief
l
Chemotherapie WBK = Infekt > ATB
Best.ra"hlung Hb > Schwéche |
Antikorper PLC - Blutung

ca. 1 Woche
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Ablauf Allogene Stammzelltransplantation

" ,,I:;;res
Knochenmark*

Konditionierung | Zelltief
l
Chemotherapie WBK = Infekt > ATB
Best.ra"hlung Hb > Schwéche |
Antikorper PLC - Blutung

ca. 1 Woche 2-3 Wochen
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Ablauf Allogene Stammzelltransplantation

Ariautale

’i ,Leeres
Knochenmark®

Konditionierung | Zelltief Erholung ;
Chemotherapie WBK = Infekt > ATB Mobilisierung
Bestrahlung Hb = Schwaiche A Kostaufbau

Antikorper PLC - Blutung

ca. 1 Woche 2-3 Wochen 1-2 Wochen
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KMT-Stationen

© Universitatsmedizin Essen 31
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Raumlichkeiten

KMT-Bettenhaus mit 20 Einzelzimmern

2 Stationen (KMT1 und KMT2) mit je 10 Betten

Alle Zimmer HEPA-Filtration

KMT3 (Intensivstation 12 Betten, Davon 5 HEPA-Filtration)

Personal

« 1 OA/OA und 2 Stationsarzte*innen pro Station

« 41 Pflegekrafte, davon 7 mit Fachweiterbildung

« Pflege-Patienten-Schussel Friihschicht 1:3,
Spat-/Nachtschicht 1:5

* 1 Physiotherapeut*in pro Station

« 1 Sozialarbeiterin

« 1 Stationssekretar*in pro Station

© Universitatsmedizin Essen

32
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Konditionierung Zelltief Erholung ;

Knochenmark

+ Blutbildung
* Immunsystem
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Ablauf Allogene Stammzelltransplantation

50 /e0e)

Knochenmark GvHD
@ %@©  Blutbildung — Entziindung

Konditionierung Zelltief Erholung ;
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Ablauf Allogene Stammzelltransplantation

) - | Tx | * Blutbildun — =ntzundung
@ ©%© . Immu nsystg em Haut/Darm/Leber
’K Immunsuppression ca. 6-12 Monate

Konditionierung Zelltief Erholung ;
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KMT-Ambulanz

Raumlichkeiten

«  WTZ-Ambulanz/KMT3-Gebaude, 2. und 3. Etage
* 14 Arztzimmer

2 Funktionsraume/ 1 Isolationsraum/
60 Behandlungsplatze

Personal

2 OA/OA und 3 Assistenzirzte*innen

10 Pflegefachkrafte, davon 2 mit Fachweiterbildung

17,5 MFA, davon 4 mit Fachweiterbildung

© Universitatsmedizin Essen 36
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Zusammenfassung

- seltene, aber oft schwerwiegende immunologische Erkrankung

- Austausch der Blutbildung durch Knochenmarktransplantation oder
Immunsuppression

- Auswahl abhangig von Spenderverflugbarkeit (moglichst passender
Familien- oder Fremdspender), (biologischem) Alter und
Patientenwunsch

* frihzeitige Vorstellung an einem erfahrenen
Transplantationszentrum
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Tel: 0201-72385557
thomas.schroeder@uk-essen.de

PD Dr. med. Christina Rautenberg
Oberarztin

' Tel: 0201-72385557

~ christina.rautenberg@uk-essen.de

Elke Porbadnik

Nicht-arztliche Leitung KMT-Koordination
Tel: 0201-72383398
elke.porbadnik@uk-essen.de

Christina Kapp

Sekretariat KMT

Tel: 0201-72385557
christina.kapp@uk-essen.de
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Veranstaltung: PatiSiten- und Angehbrigenseminar

Paroxysmale Nachtliche
Hamoglobinurie (PNH)
und Aplastische Anamie (AA)

'

Samstag, 27. September 2025
9:30-16:00 Uhr

Deichmann-Auditorium
Lehr- und Lernzentrum
Universitatsklinikum Essen




