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Erstbeschreibung der Aplastischen Anämie

Ehrlich P. Ueber einen Fall von Anämie mit Bemerkungen über regenerative Veränderungen des Knochenmarks. Charité-Annalen.1888;13:300–9; 
Steensma DP. Revisiting the first reported case of aplastic anaemia. Br J Haematol. 2024 Feb;204(2):455-458.

Paul Ehrlich 
(1854-1915)
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Erstbeschreibung “Komplement”

Ehrlich P, Morgenroth J: Ueber Haemolysine : zweite Mittheilung. Berliner klinische Wochenschrift. 1899;36:481-486; Ehrlich P, Morgenroth J: Ueber
Hämolysine : vierte Mittheilung. Berliner klinische Wochenschrift. 1900;31:681-687; Zipfel PF, Skerka C. From magic bullets to modern therapeutics: Paul 

Ehrlich, the German immunobiologist and physician coined the term 'complement'. Mol Immunol. 2022 Oct;150:90-98.

Paul Ehrlich 
(1854-1915)
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Organ Knochenmark

Vorläufer-
zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochenmark

5https://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

6



© Universitätsmedizin Essen

Die Blutproduktion in Zahlen

0,20 x 1012 120 Tage

Neubildung Lebensdauer

0,15 x 1012 10 Tage

0,12 x 1012 Stunden bis Tage 
(Granulozyten)

0,02 x 1012 Tage bis Jahre 
(Lymphozyten)

~ 0,5 x 1012 neue Zellen insgesamt tgl.

Abwehrzellen
(Leukozyten)

Blutplättchen
(Thrombozyten)

Roten Blutkörperchen
(Erythrozyten)

7Gesamtzellzahl des Körpers: 100 x 1012, d.h. tägliche Blutbildungsrate ~ 0,5 % der Gesamtkörperzellzahl
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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

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

CD59
CD55

CD55

Das Komplementsystem
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Was kann schief gehen bei der Blutproduktion?

 Die Produktion wird eingestellt:

Aplastische Anämie (AA)

 Versand defekter Produktreihen:

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie (PNH)

 Qualitätsstandard der Produktion fällt:

Myelodysplastische Syndrom (MDS)

9
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Aplastische Anämie

Vorläufer-
zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochenmark
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PNH

Vorläufer-
zelle

Stammzelle

Retikulozyt

Erythrozyt Thrombozyt LymphozytGranulozyten und Monozyt

Blut

Knochenmark
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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

12
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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)

13
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RACE-Studie

14

Alashkar et al., Eur J Haematol. 2019;103:18-25.
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Therapie der AA 2024

15https://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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Zusammenfassung Aplastische Anämie 2024
 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!

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

 Neue Therapiestrategien (Emapalumab (Anti-Interferon-AK), Ruxolitinib
(JAK1/2 Inhibitor) und autologe Tregs) befinden sich oder kommen in
klinische Studien.

16
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Welche Bedeutung hat ein PNH-Klon?
A

A
 m

it
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N
H

-K
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n

Therapie

Klinik

Größe des 
PNH-Klons

0,01–10% 11–20% 21–30% 31–40% 41–50% 51–60% 61–70% 71–80% 81–90% 91–100%

K
la

ssisch
e

 P
N

H

Kein Nutzen 
von 

Komplement-
inhibitoren

Verbesserung/
Nutzen von 

Komplement-
inhibitoren

Zytopenien,
Knochenmark-

versagen

Hämolyse, Anämie
Hohes Thromboserisiko

Hohe Symptomlast 
(abdominelle Schmerzen, 

Dyspnoe, Ösophagus-
spasmen, Hämoglobinurie, 

erektile Dysfunktion)
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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

18
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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

CD59
CD55

CD55

Extravasale
Hämolyse

(C3 Ablagerungen)

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

Keine 
Therapie

PNH-Erythrozyten

„Intravasale“ Hämolyse

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.  20



© Universitätsmedizin Essen

Ansprechen unter Eculizumab

Versmold K, et al. Eur J Haematol. 2023;111:84-95. 21
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Komplemeninhibition

Keine 
Therapie

PNH-Erythrozyten

„Intravasale“ Hämolyse

Proximale 
Komplementinhibition
C3-Inhibitor; Faktor-B-

oder Faktor-D-Inhibitoren

PNH-Erythrozyten
Vollständig
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.  22
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(Neue) zugelassene PNH-Komplementinhibitoren

…

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

Häufigkeit alle 8 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 07/2023, Ravulizumab Fachinformation 07/2023, Crovalimab Fachinformation 08/2024, 
Pegcetaoplan Fachinformation 05/2024, Danicopan Fachinformation 05/2024, Iptacopan Fachinformation 05/2024

Terminale Inhibition Proximale Inhibition
*Biosimilars zugelassen/verfügbar

23
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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

24

Primäre proximale Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan

oder

Umstellung auf proximale oder kombinierte Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan oder Danicopan plus terminaler Inhibitor
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Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hämolyse

Hillmen et al. N Engl J Med. 2004;350:552-559. 25
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Notfallprogramm – “Stand-by Therapie”

Bei diesen Symptomen…

Stand-by Therapie mit
1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure

und sofort zum Arzt!!

Meningokokken-Infektionsrate (Eculizumab): ca. 0,57-0,24 pro 100 Patientenjahre

26
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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

27
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Zusammenfassung PNH 2024

28

 Relevante Verbesserung der Behandlungsoptionen und des -ergebnis durch
neue terminale und proximale Komplementinhibitoren.

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

 Neue Wirkstoffe in unterschiedlichen Verabreichungsformen (i.v., s.c., p.o.)
mit verbessertem Ansprechen aber auch neuen Sicherheitsprofilen bzw.
möglichen Komplikationen (extravasale Hämolyse, Infektkomplikationen oder
Durchbruchhämolysen).

 Neue Therapiestrategien (u.a. Zaltenibart (MASP3-Inbibitor) befinden sich
oder kommen in klinischen Studien.
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Weiterführende Literatur 

29
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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

Schutzimpfungen bei PNH und 
AA – Was ist wichtig?

15. Essener Patienten- und Angehörigenseminar
PNH und AA am 21.09.2024

30
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Impfungen

31

 Aktive vs. passive Impfung

 Totimpfstoff vs. Lebendimpfstoff

 Standardimpfung

 Booster- bzw. Auffrischimpfung

 Indikationsimpfung für Risikogruppen bei individuell erhöhtem Risiko

 PEI (Paul-Ehrlich-Institut)

 STIKO (ständige Impfkomission)
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(Neue) zugelassene Komplementinhibitoren

…

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

Häufigkeit alle 8 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
     

Impfungen Meningokokken Meningokokken Meningokokken

Meningokokken, 

Pneumokokken,

H. Influenzae

Kombinationstherapie,
kein zusätzliche 

Impfung

Meningokokken, 

Pneumokokken,

H. influenzae

Eculizumab Fachinformation 07/2023, Ravulizumab Fachinformation 07/2023, Crovalimab Fachinformation 08/2024, 
Pegcetaoplan Fachinformation 05/2024, Danicopan Fachinformation 05/2024, Iptacopan Fachinformation 05/2024

Terminale Inhibition Proximale Inhibition
*Biosimilars zugelassen/verfügbar

32
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PNH (unbehandelt) und Impfungen
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Impfungen

34https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/04_24.pdf?__blob=publicationFile
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Impfungen - Meningokokken

35https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/04_24.pdf?__blob=publicationFile
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Ambulant erworbene Meningitis

 Akute Entzündung der Pia mater und
der Arachnoidea des ZNS

 Häufig begleitende Entzündung des
Hirnparenchyms
(Meningoenzephalitis)

 Erreger häufig Bakterien wie z. B.
Streptococcus pneumoniae und N.
meningitidis

 Risikofaktoren sind HIV-Erkrankung,
Immundefizienz, Asplenie und
Komplementinhibition

van de Beek, D. et al. 2016 Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.74 36
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Symptome einer Meningitis

https://www.cdc.gov/meningococcal/symptoms/index.html

Fieber
Nacken-

steifigkeit Kopfschmerzen

Ver-
wirrung

Übelkeit -
Erbrechen

Licht-
empfind-
lichkeit

37
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 Steigende kumulative 
Exposition  Absinken 
der Infektionsrate
über die Zeit bei 
stabiler Mortalitäts-
rate1

 Die Raten waren für 
Eculizumab und  
Ravulizumab 
vergleichbar1

Langzeitdaten zu Meningokokken-Infektionen
Rate der Meningokokken-Infektionen und der damit verbundenen Sterblichkeit

pro 100 Patientenjahre mit Eculizumab in klinischen Studien und in Realworld:1*

EMA Zulassung

Pro Jahr
Nm-Infektionsrate
Nm Mortalitätsrate

75
0,57
0,00

78.416
0,24
0,03

560
0,48
0,00

1.414
0,40
0,00

2.581
0,44
0,00

4.083
0,46
0,06

6.544
0,45
0,04

10.046
0,42
0,07

14.789
0,32
0,04

20.798
0,30
0,03

28.108
0,29
0,03

36.447
0,31
0,04

44.542
0,30
0,02

53.798
0,30
0,03

62.341
0,29
0,03

70.679
0,26
0,03
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Zeit in Jahren

PNH aHUS gMG
0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0
2007 20222008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

AQP4+ NMOSD

Nm Infektionen
Nm Mortalität

* Die Daten werden als kumulative Rate pro 100 Patient*innen angegeben und umfassen Patient*innen mit PNH, aHUS, gMG und AQP4+NMOSD.
FDA-Zulassung im März 2007, September 2011, Oktober 2017 bzw. Juni 2019. EMA-Zulassungen im Juni 2007, November 2013, August 2017 bzw. August 2019.
aHUS, atypische hämolytisch-urämisches Syndrom; AQP4+NMOSD, Anti-Aquaporin-4-Antikörper-positive Neuromyelitis optica-Spektrum-Störung; EMA, Europäische Arzneimittelbehörde; FDA, US Food and Drug Administration; 
gMG, generalisierte Myasthenia gravis; 
Nm, Neisseria meningitides; PNH, Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie.

1. Fam S,  et al. EPO-260. ePoster presented at: 9th Congress of the European Academy of Neurology (EAN 2023); July 1-4, 2023. 38
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 Impfung mit dem Start der Komplementinbitionstherapie

 Empfehlung für den konjugierten Impfstoff Menveo®/Nimenrix® gegen die

Serogruppen A, C, Y, W135 und Bexsero®(0-1)/Trumenba®(0-6) gegen die B-

Stämme

 Impfansprechen unterschiedlich, Auffrischimpfungen alle 3 Jahre für beide

Impfstoffgruppen

 Bei Hinweisen auf eine Infektion (z.B. Fieber, siehe auch Notfallausweis) Stand-

by Therapie mit 1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure

 Impfung der Haushaltsmitglieder (“Cocooning”)

Meningokokkenschutzimpfungen

39
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Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:
Amoxicillin/Clavulansäure 1000 mg stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Ravulizumab: Therapieschema Essen 

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

ULTOMIRIS Fachinformation 07/2024; Epid Bull 2024;4:1–72. 

Neueinstellung und Umstellung 
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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 und
potentielle Reaktion 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

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #1/Trumenba ®#1

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #2
Nach 1 Monat

Trumenba ®#2 
nach 6 Monaten

Crovalimab Fachinformation 08/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72. 
Röth A et al. Am J Hematol. 2024;99(9):1768-1777. 

Neueinstellung und Umstellung 

Erhaltung

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

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

Auffrischimpfungen
alle 3 Jahre!
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Impfungen - Pneumokokken

42https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/04_24.pdf?__blob=publicationFile
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Ambulant erworbene Pneumonie

Streptococcus pneumoniae

Influenza A-Viren

Mycoplasma pneumoniee

Legionella sp.

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Respiratory syncytial Viren

Enteroviren

Chlamydia pneumoniee

Klebsiella pneumoniee

50%0% 10% 20% 30% 40%

(25-75% Quantil); | =mean line, ● =Datenpunkt

Jährliche Inzidenz der CAP: 3.7- 10.1/1000 Einwohner

Entsprechende Hochrechnung für Deutschland: 400,000-680,000 neue CAP-Fälle/Jahr
(geschätzt: Schnoor et al., J. Infect. 55 (3): 233-239, 2007; auf Basis der o.a. Daten)
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Epidemiologie der invasiven Pneumokokkenerkrankung
Vor Einführung eines staatlichen Impfprogramms 2009

Backhaus E. et al. BMC Infectious Disease 2016 44
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 Impfung mit dem Start der Komplementinbitionstherapie

Empfehlung für den 20-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff Apexxnar®

Auffrischimpfungen alle 6 Jahre

Bei Hinweisen auf eine Infektion (z. B. Fieber, siehe auch Notfallausweis)

Stand-by Therapie mit 1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure

 Impfung der Haushaltsmitglieder (“Cocooning”)

Pneumokokkenschutzimpfungen

45
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Impfplan bei Asplenie/Splenektomie
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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!

Iptacopan Fachinformation 05/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72; www.asplenie-net.org.

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 (Apexxnar®)

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
Therapieschema zur Neueinstellung bzw. Umstellung
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Notfallprogramm – “Stand-by Therapie”

Bei diesen Symptomen…

Stand-by Therapie mit
1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure

und sofort zum Arzt!!

Meningokokken-Infektionsrate (Eculizumab): ca. 0,57-0,24 pro 100 Patientenjahre
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AA und Impfungen in der Literatur

49
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AA(-Rezidiv) nach (COVID-19) Schutzimpfungen

Röth A et al. Eur J Haematol. 2022;109(2):186-194. 50
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Empfehlung:
Abwägung von Nutzen und Risiko!

Impfung unter engmaschigen 
Kontrollen!

Blutbild  Impfung  Blutbild

51

AA(-Rezidiv) nach (COVID-19) Schutzimpfungen



© Universitätsmedizin Essen Kulasekararaj A et al.; BSH Committee. Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia: A British Society for
Haematology Guideline. Br J Haematol. 2024 Mar;204(3):784-804.
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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

Die Komplementinhibitoren in 
der Anwendung - Austausch

15. Essener Patienten- und Angehörigenseminar
PNH und AA am 21.09.2024
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Frei Y, Lambris JD, Stockinger B. Generation of a monoclonal antibody to mouse C5application in an 

ELISA assay for detection of anti-CS antibodies. Mol Cell Probes.1987; 1:141–9

Der erste Anti-C5 Antikörper BB5.1
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Zugelassene Komplementinhibitoren 2024

h5G1.1
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(Neue) zugelassene PNH-Komplementinhibitoren

…

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

Häufigkeit alle 8 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 07/2023, Ravulizumab Fachinformation 07/2023, Crovalimab Fachinformation 08/2024, 
Pegcetaoplan Fachinformation 05/2024, Danicopan Fachinformation 05/2024, Iptacopan Fachinformation 05/2024

Terminale Inhibition Proximale Inhibition
*Biosimilars zugelassen/verfügbar

56



© Universitätsmedizin Essen

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: Zulassung 07/2019, Standardtherapie

 Applikation: I.v. Aufsättigung und Erhaltungstherapie alle 8±1 Woche,

Dosierung nach Körpergewicht

 Sonstiges: Recycelnder Antikörper, aktuelle Formulierung mit 100 mg/ml,

Laufzeit 30-55 Minuten (je nach Dosis), Impfungen gegen Meningokokken

C5-Inhibitor: Ravulizumab

58Ravulizumab Fachinformation 07/2023 
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C5-Inhibitor: Ravulizumab (Eculizumab) 
 INDIKATIONEN:

• Symptomatischen PNH-Patienten: z.B. Tranfusionsbedarf aufgrund der Hämolyse (nicht durch eine 

etwaige Zytopenie)

• Stattgehabte thrombembolische Ereignisse

• PNH-assoziierte Niereninsuffizienz

• Abdominelle Schmerzkrisen

• Andere schwerwiegende PNH-bedingte Symptome/Komplikationen

• Längerandauernde Risikosituationen (Immobilisation etc.)

• Schwangerschaft 

 IMPFUNG: Tetravalenter Konjugat-Impfstoff (A,C, W135, Y) zu Therapie-beginn; B-Impfstoff

unter laufender Therapie (0-1/0-6)

 BEACHTE: Fortbestehendes Risiko für Meningokokkeninfektion, Risiko für Hämolysen und 

Thrombosen durch Operationen, Infektionen etc.

www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh, letzter Zugriff: 05.05.2024; 
Röth & Dührsen, Eur J Haematol. 2011;87:473-9.
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Bei Verdacht auf Meningokokkeninfektion:
Amoxicillin/Clavulansäure 1000 mg stand-by

und sofortige  Diagnostik und ggf. weitere Therapie

Ravulizumab: Therapieschema Essen 

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

ULTOMIRIS Fachinformation 07/2024; Epid Bull 2024;4:1–72. 

Neueinstellung und Umstellung 
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 Substanz: Antikörper

 Wirkmechanismus: Bindung von C5

 Studien: Zulassung 08/2024

 Applikation: I.v. Aufsättigung und s.c. Gaben, Erhaltungstherapie alle 4

Wochen (2x2 ml, 680 mg), Dosierung nach Körpergewicht

 Sonstiges: Recycelnder Antikörper, andere C5-Bindungsstelle als Ecu/Ravu,

Bildung von Immunkomplexen nach Umstellung von Ecu/Ravu, hohe

Konzentration - geringes Volumen, Impfungen gegen Meningokokken

C5-Inhibitor: Crovalimab

61Crovalimab Fachinformation 08/2024 
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3

Endosome

Säureempfindliche Bindung:
AK dissoziert von C5 im sauren pH-Wert des Endosoms.

3

4

Lysosome

Antigen-Abbau:
C5 wird im Lysosom abgebaut.

4

Hohe Bindungsaffinität:
Optimierte Bindung von C5 im Plasma durch Affinitätsreifung

1

Bevorzugte Aufnahme von Antikörpern (PI engineering):
Ladung des mAK ist so konzipiert, dass eine verstärkte
Endozytose/Recycling mit 2 C5-Moleküle begünstigt wird.

2

v
2

Antikörper-Recycling durch FcRn-Technik:
AK wird recycelt und ins Plasma zurückgeführt, anstatt abgebaut
zu werden; mAK sind so konzipiert, dass sie sich bevorzugt an den
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) binden und so vor dem Abbau
geschützt sind.

5

v

5

Recycling
Receptor,
FcRn

C5 SNP

1
C5

Adapted from Igawa T et al. Biochim Biophys Acta. 2014;1844:1943-1950.

C5-Inhibitor: Crovalimab

62
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C5-Inhibitor: Crovalimab
COMMODORE 2-Studie

63

Crovalimab (n=134)* Eculizumab (n=69)

Hämolysekontrolle (zentraler LDH ≤1.5 × ULN) Woche 5 bis 25, 
Mittelwert % (95% CI)

79.3 (72.9–84.5) 79.0 (69.7–86.0)

Odds Ratio (95% CI), >1 zugunsten Crovalimab
−2.8 (−15.7–11.1)

Untere 95% CI-Grenze > NIM (−20%)
Clinical cutoff: Nov 16, 2022. Error bars represent 95% CIs. *One patient did not have a post-baseline LDH assessment, therefore only 134 patients were analyzed for 
efficacy. 
CI, confidence interval; NIM, non-inferiority margin

Anteil der Patienten mit LDH ≤1.5×ULN Normalisierter LDH-Mittelwert

Röth A et al. Am J Hematol. 2024;99(9):1768-1777. 
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Crovalimab
(n=134)*

Eculizumab
(n=69)

Transfusionsvermeidung von Baseline bis Woche 25, 
n (%)
(95% CI)

88 (65.7)†

(56.9–73.5)
47 (68.1) 

(55.7–78.5)

Weighted difference, % (95% CI)
−2.8 (−15.7–11.1)

Lower 95% CI limit > NIM (−20%)

Clinical cutoff: Nov 16, 2022. *One patient did not have a post-baseline LDH assessment, therefore only 134 patients were analyzed for efficacy; †One patient in the crovalimab
arm who discontinued treatment before Week 25 without a transfusion was conservatively assumed to have had a transfusion.

C5-Inhibitor: Crovalimab
COMMODORE 2-Studie

Röth A et al. Am J Hematol. 2024;99(9):1768-1777. 
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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 und
potentielle Reaktion 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

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #1/Trumenba ®#1

Bei Neueinstellung:
Penicillin V 2 x 1 Mio IE 

pro Tag für 2 Wochen

Meningokokken-
schutzimpfung

Bexsero® #2
Nach 1 Monat

Trumenba ®#2 
nach 6 Monaten

Crovalimab Fachinformation 08/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72. 
Röth A et al. Am J Hematol. 2024;99(9):1768-1777. 

Neueinstellung und Umstellung 

Erhaltung

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

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

Auffrischimpfungen
alle 3 Jahre!
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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

CD59
CD55

CD55

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

Pegcetacoplan

Iptacopan

Danicopan
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan

 Substanz: Synthetisches zyklisches Peptid (pegyliert)

 Wirkmechanismus: Blockierung von C3

 Studien: Zulassung 12/2021, 05/2024 Zulassung auch für Erstlinientherapie

 Applikation: Subkutane Infusion (Pumpe) 2x pro Woche bis jeden 3. Tag

 Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hämolyse,

Monotherapie, Impfungen gegen Meningokokken, Pneumokokken und

Haemophilus influenzae notwendig

Pegcetacoplan Fachinformation 05/2024 67
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan
PEGASUS-Studie
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan
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 Substanz: “Small molecule”

 Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor D

 Studien: Zulassung 04/2024

 Applikation: Tablette, 3x150 mg, ggf. Steigerung auf 3x200 mg nach 4 Wochen

 Sonstiges: Beeinflussung der extravasalen Hämolyse in Kombinations-

therapie mit Eculizumab/Ravulizumab, keine Monotherapie, keine zusätzlichen

Impfungen zu den Meningokokkenschutzimpfungen

Faktor-D-Inhibitor: Danicopan

70Danicopan Fachinformation 05/2024 
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Faktor-D-Inhibitor: Danicopan
ALPHA-Studie

Lee et al. Lancet Haematol 2023;10: e955-65. 71
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 Substanz: “Small molecule”

 Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor B

 Studien: Zulassung 05/2024

 Applikation: Tablette, 2x täglich 200 mg

 Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hämolyse,

Monotherapie, gute Verträglichkeit, Impfungen gegen Meningokokken,

Pneumokokken und Haemophilus influenzae notwendig

Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan

72Iptacopan Fachinformation 05/2024 
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Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan
APPLY-PNH

73
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Studienvisite

Mittlerer Hb (SD) im Zeitverlauf während der 24-wöchigen randomisierten Behandlungsphase‡

*Between Days 126 and 168 (excluding values within 30 days of RBC transfusion); †A repeated measures model, adjusting for covariates including baseline Hb, was used for comparisons 
between the treatment arms. P value is two-sided and unadjusted; ‡Includes post-transfusion data. 2/62 patients in the iptacopan arm and 21/35 patients in the SoC arm had RBC transfusions 
between Days 14 and 168. BL, baseline; Wk, week

De Latour R, Röth A, et al. N Engl J Med. 2024; 390:994-1008.
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*Between Days 126 and 168; †A repeated measures model, adjusting for covariates including baseline FACIT-Fatigue score, was used for comparisons between the treatment arms. P value is 
two-sided and unadjusted

Angepasste mittlere Änderung ggü. Baseline* des FACIT-Fatigue Scores (95% CI) war +8.59 (6.72, 10.47) für

Iptacopan vs +0.31 (−2.20, 2.81) für SoC, mit einer Differenz von +8.29 (5.28, 11.29) (P<0.0001†)

Mittlerer FACIT-Fatigue Score (SD) während der 24-wöchigen randomisierten Behandlungsperiode
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De Latour R, Röth A, et al. N Engl J Med. 2024; 390:994-1008.

Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan
APPLY-PNH
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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!

Iptacopan Fachinformation 05/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72; www.asplenie-net.org.

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 (Apexxnar®)

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
Therapieschema zur Neueinstellung bzw. Umstellung
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Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hämolyse

Hillmen et al. N Engl J Med. 2004;350:552-559. 76
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Notfallprogramm – “Stand-by Therapie”

Bei diesen Symptomen…

Stand-by Therapie mit
1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansäure

und sofort zum Arzt!!

Meningokokken-Infektionsrate (Eculizumab): ca. 0,57-0,24 pro 100 Patientenjahre
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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
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Primäre proximale Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan

oder

Umstellung auf proximale oder kombinierte Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan oder Danicopan plus terminaler Inhibitor
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Wann welche PNH-Therapie?

(Geplante) 
Schwangerschaft

Unabhängigkeit 
vom Zentrum

Ansprechen 
auf C5-Inhibition

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

Wunsch nach
regelmäßiger Kontrolle

Therapietreue/Compliance
Therapie mit 

langer Erfahrung/Ergebnissen

Problematik
i.v.-Zugang

Angst vor 
s.c.-Therapie

Keine großen Belastungen
bei Reisen

Therapiesicherheit

Fatigue
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Nächste 

Veranstaltung:


