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\VoruJort

Liebe Patienten und Angehorige,

mit dieser BroschUre mdchten wir Sie Uber die
Krankheitsbilder ,Aplastische Anamie" (AA) und
,Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie® (PNH)
informieren. Die BroschUre wurde mit Experten in
einer fur Laien verstandlichen Sprache verfasst.
Sie soll Ihnen umfassende Kenntnisse Uber
Entstehung, Diagnose und Therapiemaéglichkeiten
vermitteln. Damit wollen wir die Basis fur ein gutes
Gesprach zwischen Ihnen und lhrem Arzt legen.
Am Ende der Broschure finden Sie ein Glossar mit
Erlauterungen zu den wichtigsten Fachbegriffen,
die wir bei erster Erwahnung im Text kursiv
markiert haben.

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

Wir wunschen Ihnen alles Gute!






Knochenmark

® Funktion
m Stammzellen
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Funktion des Knochenmaurks

Im Inneren der flachen Knochen befindet sich das
Knochenmark, in dem samtliche Blutzellen hergestellt
werden. Man unterscheidet die drei Zellreihen rote
Blutkorperchen (Erythrozyten), weil3e Blutkorperchen
(Leukozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten).

K_% = Die roten Blutkérperchen enthalten den
Blutfarbstoff Himoglobin, der ihnen ihre
charakteristische rote Farbe verleiht. Das
Hamoglobin ist wichtig fur den Transport von
Sauerstoff aus den Lungen in das Kdrpergewebe
(peripheres Gewebe) und fur den Rucktransport
von Kohlendioxid von der Peripherie zu den
Lungen.

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

= Die Blutplattchen sind wichtig fur die Blutstillung.
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Das Knochenmark produziert standig neue Blutzellen,
die nach einem Reifeprozess ins Blut gelangen

(siehe Abbildung 1). Sie haben nur eine begrenzte
Lebensdauer: Bei Erythrozyten betragt die Lebensdauer
ca. 4 Monate, bei Leukozyten nur wenige Stunden

und bei Thrombozyten einige Tage. Normalerweise
werden durch Regelungsmechanismen so viele neue
Blutkdrperchen produziert, wie der Kérper bendétigt.

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 weif3e Blutkdrperchen.

Zu den flachen Knochen zahlen beispielsweise
o der Beckenknochen und das Schulterblatt.



Abbildung 1: Blutbildung
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Erythrozyten
altgriech.: erythrés = rot | kytos = Hulle

Rote Blutkoérperchen, zustandig fur den
Sauerstofftransport im Kérper

Leukozyten
altgriech.: leukods = weil3 | kytos = Hulle

Wei3e Blutkérperchen, zustandig fur die Abwehr
von Krankheitserregern (Immunsystem)

B-Lymphozyten
entwickeln sich im Knochenmark (Bone Marrow)

T-Lymphozyten
entwickeln sich im Thymus

Makrophagen (Fresszellen)
altgriech.: makrés = grof3 | phagein = essen

Antikorper

auch Immunglobuline

Zustandig fur die Abwehr eingedrungener
Fremdstoffe / Antigene

Thrombozyten
altgriech.: thrombos = Klumpen | kytos = Hulle

Blutplattchen, zustandig fur die Blutgerinnung
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2.2 Stammzellen und ihre
Umgebung

Das Knochenmark enthalt eine sehr kleine Anzahl
von Blutstammzellen, aus denen sich neue Blutzellen
bilden. Es werden 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 Umgebung der Stammzelle,
die sogenannte Stammezellnische, intakt ist, kann
eine normale Produktion gesunder Blut- und
Stammzellen stattfinden. Ist auch nur eine der
beiden Komponenten fehlerhaft, fuhrt dies zu einer
Stérung der Zellproduktion bis hin zum kompletten
Knochenmarkversagen.
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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 (Panzytopenie), spricht man von
einem Knochenmarkversagen (Knochenmarkaplasie).
Neben einer verminderten Zellproduktion kann

auch eine Ubermafige Produktion von Blutzellen zu
Erkrankungen fuhren. Bei Erythrozyten kann es sich um
eine Polycythaemia vera (PV), bei Leukozyten um eine
Leukamie und bei Thrombozyten um eine essenzielle
Thrombozythamie (ET) handeln.

13






Aplastische
Anamie (AA)

m Was ist AA?

® Symptome

m Diagnostik

m Klinischer Verlauf
m Therapie

m Prognose

m Register

Q00 000000000000



_3.]

WJas ist eine Aplastische
Anamie?

3.1.1 Allgemeines

Die Aplastische Anédmie ist eine nicht bdsartige (nicht
maligne) hamatologische Erkrankung. Ihr liegt eine
Stérung der Knochenmarkfunktion zugrunde, bei

der es zu einer verminderten Bildung von Blutzellen
kommt. Je nach Ursache einer Aplastischen Anamie
unterscheidet man angeborene, z.B. Diamond-
Blackfan- oder Fanconi-Andamien, Telomeropathien, von
erworbenen Formen. Beide Formen kdnnen in jedem
Lebensalter auftreten. Storungen der Blutbildung nach
einer Chemotherapie oder Bestrahlung werden nicht
als Aplastische Anamie bezeichnet.

3.1.2 Vorkommen (Epidemiologie)

Die Krankheitshaufigkeit (Inzidenz) liegt in Mitteleuropa
bei 2-3 Neuerkrankungen pro 1 Million Menschen und
Jahr. Damit gehdrt die Aplastische Anamie zu den

sehr seltenen Erkrankungen. Die meisten Betroffenen
erkranken zwischen dem 10. und 25. Lebensjahr

sowie oberhalb des 60. Lebensjahres, wobei beide
Geschlechter gleich haufig betroffen sind.

3.1.3 Entstehung (Pathogenese)

Studien zufolge greift bei der erworbenen Aplastischen
Anamie 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
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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 % der
erworbenen Falle) lasst sich eine Ursache fur 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 fur das
Auftreten oder den Verlauf einer Aplastischen Anamie
verantwortlich ist.

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

Es ist anzunehmen, dass dieser Anteil durch die
besseren Untersuchungsmaoglichkeiten weiter
ansteigen wird. Relevant ist dies, da sich bei dieser
Patientengruppe die Therapieempfehlung von

den Fallen mit erworbener Aplastischer Anamie
unterscheidet. Dies ist insbesondere in Hinblick auf eine
Stammezelltransplantation von Bedeutung.

17



3.1.4 Diagnosekriterien und Klassifizierung
Damit man bei einer Erkrankung von einer
Aplastischen Anamie ausgehen kann, mussen die
folgenden Kriterien erfullt sein:

m Die Anzahl der Zellen im Knochenmark (Zellularitat)
liegt bei weniger als 25 % gegenUber gesundem
Knochenmark, wobei die Bewertung anhand einer
Knochenmarkbiopsie erfolgt. Die Zellproduktion
kann im Rahmen der Erkrankung vermindert sein
(hypoplastisch) oder komplett fehlen (aplastisch).

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

m Es gibt keinen Anhalt fUr eine Bindegewebs(neu-)
bildung im Knochenmark (Fibrose)
beziehungsweise einen Knochenmarkbefall durch
bdsartige (maligne) oder knochenmarkfremde
Zellen.

m Zusatzlich durfen keine bedeutenden
Zellveranderungen (Dysplasien) der Blutbildung
(Hématopoese) vorliegen.

m Es wurde kurzlich keine Strahlen- oder
Chemotherapie durchgefuhrt, die eine Stérung der
Knochenmarkfunktion (Knochenmarkinsuffizienz)
erklaren kdnnte.

m Es fand kein Kontakt mit radioaktiver Strahlung
statt.
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Die Unterteilung der Aplastischen Anamie erfolgt
anhand der Blutwerte (siehe Tabelle 1) in

m Nicht-Schwere Aplastische Anamie = nSAA
(,non-severe AA")/MaBig schwere Aplastische
Anamie (,Moderate AAY)

m Schwere Aplastische Anamie = SAA
(,severe AA")

m Sehr Schwere Aplastische Anamie = VSAA
(,very severe AAY)

und ist von entscheidender Bedeutung fur Prognose
und Therapie.

Neutrophile

Granulozyten Thrombozyten Retikulozyten

NSAA/MAA <12 G/l <70 G/l <60 G/l
SAA <0,5G/l <20 G/l <60 G/l
VSAA <02 G/l * <20 G/l <60 G/l

*Far die Klassifikation als VSAA muss das Kriterium Granulozyten < 0,2 G/I zwingend

erfullt sein.

Tabelle 1: Klassifikation der Aplastischen Anamie anhand des
Blutbilds (Zellzahlung und Ausstrich). Zwei von drei Kriterien

mussen erfullt sein.
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3.2 Symptome der
Aplastischen Anamie

3.21 Blutarmut (Anamie)

Eine Verminderung an Sauerstoff-transportierenden
roten Blutzellen (Erythrozyten) kann insbesondere

bei korperlicher Belastung Schwache, Mudigkeit

und Kurzatmigkeit bis hin zu Herzrasen hervorrufen.
AuBerdem fallen Patienten mit Anamie haufig durch
Blasse insbesondere der Handinnenflachen auf, wobei
das Vorhandensein einer Blasse nicht als Beweis einer
Blutarmut zu verstehen ist.

3.2.2 Verstarkte Infektanfalligkeit

Durch eine verminderte Anzahl der wei3en
Blutkorperchen (Leukozyten) ist der Korper

verstarkt infektgefahrdet. Da das korpereigene
Abwehrsystem bei einer erniedrigten Zahl an
neutrophilen Granulozyten, einer Unterart der weif3en
Blutkdrperchen, nicht ausreichend funktioniert,

kann ein solcher Infekt innerhalb von Stunden einen
lebensbedrohlichen Verlauf nehmen und zu einer
Blutvergiftung fUhren. Daher ist es wichtig, dass Sie
bei Auftreten von Fieber sofort Ihren behandelnden
Arzt informieren. Fieber ist definiert als eine
Kérpertemperatur von Uber 38 °C zweimalig innerhalb
einer Stunde im Ohr gemessen bzw. Uber 38,3 °C
einmalig im Ohr gemessen.
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3.2.3 Blutungen

Bei einer erniedrigten Anzahl der Blutplattchen
(Thrombozyten) kann die Blutstillung gestort sein. Dann
kommt es zu Zahnfleischbluten und den sogenannten
Petechien, kleinen punktféormigen Einblutungen in der
Haut, oder Blutergussen (Hamatomen). Diese konnen
auch spontan, also ohne vorausgegangene Verletzung,
auftreten. Bei einer gestdrten 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
MafRBnahmen, z.B. Thrombozytentransfusion,
notwendig sind.

OQ
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3.3 Diagnostik der
Aplastischen Andamie

Bei Vorliegen einer oder mehrerer der oben genannten
Beschwerden und Symptome lasst der Hausarzt eine
Untersuchung des Blutes durchfuhren. Wird dabei

eine UnregelmaBigkeit des Blutbilds festgestellt,

sollte der Patient an einen spezialisierten Facharzt mit
Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie Uberwiesen
werden. Dort wird eine Reihe weiterer Untersuchungen
vorgenommen:

m Krankengeschichte (Anamnese), auch der Familie,
einschlieBlich einer ausfuhrlichen Erfassung der
eingenommenen Medikamente

m kdrperliche Untersuchung, z.B. Anamie- und
Blutungszeichen

m Zelluntersuchungen

> mikroskopisches Differenzialblutbild

» Retikulozyten

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

= Klinische Chemie

» Hamolyse-Parameter. insbesondere LDH,
Haptoglobin, Bilirubin
» Gerinnung: Quick-Wert, PTT, Fibrinogen
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> Leberfunktionsparameter: AST, ALT und AP
» Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, Harnsaure
» Blutzucker
» Gesamteiweil, Elektrophorese, Immunglobuline
» EntzUndungsparameter CRP
» Vitamin-B12- und Folsaurespiegel
» Eisenstatus: Ferritin. Bei Ferritin-Werten
>7000 ng/ml weitere Abklarung von
maoglichen Organschaden durch eine mogliche
EisenUberladung
» Virusdiagnostik: Hepatitis A, B, C; HIV, EBV, CMV,
Parvovirus B19
» Antinukleare und Anti-DNA-Antikorper

= Funktionsdiagnostik

» Herz- und Oberbauch-Ultraschall (Sonografie)
» Rontgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax)
» EKG

m Spezielle Untersuchungen

» HLA-Typisierung des Patienten und seiner
Geschwister

» Bestimmung der Telomerlangen

» Bei Verdacht auf ein sonstiges ,angeborenes”
Knochenmarkinsuffizienz-Syndrom

» weiterfUhrende Diagnostik, z.B.
Chromosomenbruchanalyse bei Verdacht auf
Fanconi-Anamie, Gentests

23



Bestatigt sich eine erniedrigte Zahl einer oder mehrerer
Blutzellreihen, ohne dass eine Ursache fur einen
erhéhten Verbrauch oder Abbau dieser Blutzellen
bekannt ist, sollte dringend eine Untersuchung

des Knochenmarks erfolgen. Auf diese Weise kann
festgestellt werden, ob eine Blutbildungsstérung

oder eine andere Ursache vorliegt. Dazu wird eine
Knochenmarkpunktion durchgefuhrt, die ambulant
erfolgen kann. Dem Patienten wird dabei unter
Lokalbetaubung (Lokalanasthesie) mit einer Hohlnadel
(Jamshidi-Nadel) meist aus dem Beckenknochen ein
Knochenzylinder entnommen (Knochenmarkbiopsie,
Knochenmarkstanze). Dieser ist ca. 1,5 cm lang bei einem
Durchmesser von 2-3 mm und wird mikroskopisch
untersucht und beurteilt (Histologie). AuRerdem 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
Untersuchung).

Abbildung 2: Knochenmarkbefund bei einem Patienten
mit Aplastischer Anamie im Vergleich zu gesundem
Knochenmark. Im erkrankten Knochenmark sind

vor allem Bindegewebe und Fettzellen erkennbar.

Im gesunden Mark heben sich die Blutzellen als
unterschiedlich gefarbte kleine Punkte von den

grof3en weif3en Fettzellen ab. Zusatzlich kénnen an

den Knochenmarkzellen genetische Untersuchungen
durchgefuhrt werden, deren Ergebnisse z.B. die
Unterscheidung von anderen Erkrankungen erleichtern

kénnen. \]
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Gesundes Knochenmark Knochenmark bei Aplastischer Anamie

Universitatsklinikums Essen

Da die einzelnen Laborschritte bei der Herstellung der
Knochenmarkhistologie zeitintensiv sind, braucht es
1-2 Wochen, bis ein vollstandiges Ergebnis vorliegt.
Zeigt sich eine verminderte Bildung von zwei oder drei
Zellreihen (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten)
entsprechend der Diagnosekriterien in Kapitel 3.1.4 ohne
das gleichzeitige Vorliegen von krankhaft veranderten
Zellen, z.B. Leukamiezellen, und ohne dass eine
Chemotherapie oder Strahlentherapie vorangegangen
ist, spricht man von einer Aplastischen Anamie.

Ziel dieser zahlreichen Untersuchungen ist es,

m andere Erkrankungen auszuschlieBBen,
= die moéglichen Ursachen abzuklaren (Atiologie),

m den Schweregrad der Aplastischen Anamie
festzustellen und

m die Prognose zu ermitteln.

25



3.4 Klinischer Verlaul der AA

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

26
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3.5 Therapie der Aplastischen
ANnamie

Ohne spezifische Therapie verlauft die Aplastische
Anamie im Erwachsenenalter bei bis zu 70 % der Falle
tédlich. Es besteht die Moglichkeit, dass die Aplastische
Anamie in ein Myelodysplastisches Syndrom (MDS)
oder eine Akute Myeloische Leukamie (AML) Ubergeht.
AuBBerdem liegt bei einigen AA-Patienten eine PNH-
spezifische Mutation vor, sodass auch Symptome

und Therapienotwendigkeit einer Paroxysmalen
Nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) relevant werden
kénnen.

3.51 Ubersicht

Hamatologische Spontanheilungen (spontane
Remissionen) kommen bei schwerem
Knochenmarkversagen praktisch nicht vor. Eine
Notwendigkeit zur Behandlung besteht bei

m sehr schwerer (VSAA) und schwerer Aplastischer
Anamie (SAA),

m nicht schwerer Aplastischer Anamie (NSAA) mit
deutlicher Erniedrigung mindestens einer Zellreihe
(Zytopenie), die regelmaBigen Transfusionsbedarf

bedingt oder zu einer Gefahrdung durch Infekte
oder Blutungen fuhrt.

Wahrend es vor einigen Jahrzehnten kaum eine
Aussicht auf Heilung oder langfristige Besserung gab,
gibt es heute vielversprechende Mdéglichkeiten.



Zur Behandlung stehen vorrangig zwei
TherapiemafBnahmen zur VerfUgung: die

sogenannte immunsuppressive Therapie (IST)

und die Stammzelltransplantation (SZT) bzw.
Knochenmarktransplantation (KMT). DarUber hinaus
gibt es fUr bestimmte Untergruppen von Patienten
spezielle Therapien. Welche davon flr einen bestimmten
Patienten infrage kommt, ist abhangig von der
Schwere der Erkrankung, dem Alter und maéglichen
Begleiterkrankungen des Patienten sowie vom Grad
der sogenannten HLA-Ubereinstimmung (HLA-
Kompatibilitat) mit einem verwandten oder nicht
verwandten maoglichen Knochenmarkspender.
Besteht eine Therapieindikation, sollte die Behandlung
moglichst schnell begonnen werden, um das
Fortschreiten der Erkrankung und deren mogliche
Komplikationen, z.B. ausgepragte Anamie, Infektionen,
Blutungen und Gerinnungsstorungen, zu vermeiden.
Daher ist eine frihzeitige Therapieplanung in
Zusammenarbeit mit einem spezialisierten Zentrum
wichtig.

Der Therapieablauf fur Patienten mit sehr schwerer
und schwerer Aplastischer Anamie wird in Abbildung 3
dargestellt.

Abbildung 3: Deutlich vereinfachtes Behandlungsschema.
Den vollstandigen Therapiealgorithmus finden Sie auf der

Website der Onkopedia-Leitlinie.
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Diagnosesicherung

* Erganzende PNH-Diagnostik
« Ausschluss Fanconi-Anamie/Telomeropathie

<50 Jahre Alter > 50 Jahre
Stammzellspendersuche Therapie (1. Linie)
ATG + CsA + Eltrombopag
HLA-identer MUD10/10 MUD 10/10 Kein
Geschwister- <30Jahre =230Jahre geeigneter
spender Spender

% & & ® kein Ansprechen?

Therapie (2. Linie)

ATG + CsA + ATG + CsA + 2. ZyKlus IST Eltrombopag
Eltrombopag | Eltrombopag

allo SZT | allo SZT (ATG + CsA + ggf. + CsA

Eltrombopag)

kein Ansprechen?

kein Ansprechen?

MUD 10/10 Weitere Optionen
allo SZT ) -
oder 9/10 - Experimentelle Therapie
verfagbar? « Alemtuzumab

« Androgene
e nursupportive Therapie

ja nein
allo SZT « haploidente
SZT
oder
e 2. Zyklus IST

MUD: nicht verwandter Spender; ATG: Antithymozytenglobulin;
CsA: Ciclosporin; allo SZT: allogene Stammzelltransplantation;
IST: immunsuppressive Therapie
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3.5.2 Immunsuppressive Therapie (IST)
Antithymozytenglobulin (ATG) und Ciclosporin
Da sich bei der erworbenen Aplastischen Anamie

das korpereigene Immunsystem gegen das

eigene Knochenmark wendet, ist oftmals eine
immunsuppressive Therapie angezeigt, vor allem bei:

m Patienten mit vVSAA oder SAA = 50 Jahre
m Patienten ohne HLA-identen (Geschwister-)Spender

m Patienten mit vVSAA oder SAA <50 Jahre in
schlechtem korperlichen Zustand

» Patienten mit NSAA/MAA mit Gefahrdung durch
schwere Zytopenie in mindestens einer Zellreihe

Bei der immunsuppressiven Therapie handelt es sich
zumeist um eine Kombination aus den Medikamenten
Antithymozytenglobulin (ATG) und Ciclosporin

(CsA). Dadurch kann sich das Knochenmark wieder
erholen. Im Verlauf der Therapie kommt es zunachst
meist kurzfristig zu einer Verschlechterung der
Blutbildsituation, ehe eine Besserung eintritt.

ATG ist ein Antikdrper, der die Uberaktiven,
knochenmarkschadigenden T-Lymphozyten
zerstort. Ublicherweise wird ATG fUr 4(-5) Tage als
Infusion in eine grof3e Vene Uber einen zentralen
Venenkatheter (ZVK) gegeben. Wahrend der ATG-
Therapie sollte der Thrombozytenwert ggf. mittels
Thrombozytentransfusion auf 30 G/l angehoben bzw.
dort gehalten werden, da es unter der Therapie zu
einem raschen Thrombozytenabfall kommen kann.
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Fur eine ATG-Therapie muss man Ublicherweise mit
einem stationaren Aufenthalt von 1-2 Wochen rechnen.
Nebenwirkungen der ATG-Therapie kdnnen allergische
Reaktionen wie Hautausschlag und Fieber sein. Zur
Unterdruckung von akuten Nebenwirkungen des ATG
wird zusatzlich fur eine kurze Zeit ein Kortisonpraparat,
z.B. Prednison oder Prednisolon, verabreicht. AuBerdem
besteht ein erhohtes Risiko fur bestimmte Erreger,
sodass diesbezugliche Vorsichtsmalnahmen getroffen
werden mussen.

Ein weiterer wesentlicher Faktor fur das
Therapieansprechen der Erkrankung ist das Ciclosporin,
das die Ausschuttung immunstimulierender

Stoffe hemmt. Bei CsA werden regelmafige
Laborkontrollen durchgefuhrt, um ggf. durch eine
Dosisanpassung die optimale Wirkung zu erzielen.
Dabei wird ein Talspiegel von 150 -250 ng/ml im Blut
angestrebt. FUr einen stabilen Wirkspiegel sollte die
Medikamenteneinnahme sehr regelmafig in einem
festen zeitlichen Abstand von 12 Stunden erfolgen.
Mogliche Nebenwirkungen der CsA-Therapie sind
Infektionen, Verschlechterung der Nierenfunktion,
Erhohung des Blutdrucks, Zahnfleischwucherung
(Gingivahyperplasie), Vermehrung des Haarwuchses,
Muskelkrampfe, Sensibilitatsstorungen oder Zittern
(Tremor). Die Nebenwirkungen sind abhangig von der
Dosis und verschwinden Ublicherweise bei Beendigung
der CsA-Therapie wieder. CsA wird als Kapsel oder

Saft fUr mindestens 12 Monate eingenommen. Bei
einem sehr guten und stabilen Therapieansprechen
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ist es fUr das Absetzen wichtig, die CsA-Dosis sehr
langsam und schrittweise auszuschleichen, um einen
Krankheitsruckfall (Rezidiv) 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 50-75 % der Patienten eine Heilung
(komplette Remission, CR) oder zumindest eine
deutliche Besserung (partielle Remission, PR)

erzielt werden, bei der Transfusionsunabhangigkeit
und eine deutliche Reduktion des Infektions- und
Blutungsrisikos besteht. 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.
Dafur ist in den meisten Fallen eine vollstandige
Normalisierung der Blutwerte, die haufig nicht erreicht
wird, nicht nétig. Bei fehlendem Ansprechen kann eine
Wiederholung der immunsuppressiven Therapie nach
4-6 Monaten erwogen werden.

Bei einem RuUckfall ist eine Wiederholung der
immunsuppressiven Therapie moglich, da die Chance
auf ein erneutes Ansprechen bei 30-60 % liegt.
Begleitend zu einer spezifischen Therapie sollte jeder
Patient eine sogenannte unterstutzende (supportive)
Therapie erhalten (siehe Kapitel 3.5.5).

Alemtuzumab

Es gibt auch andere Medikamente, die Uber den
gleichen Mechanismus der Immunsuppression wirken.
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Dazu gehdrt z.B. Alemtuzumab, ein Antikorper, der
gegen T-Lymphozyten wirkt. Dieses Medikament wird
bei der Chronischen Lymphatischen Leukamie (CLL)
oder der Multiplen Sklerose (MS) eingesetzt, konnte
aber auch bei der Aplastischen Anamie in Studien
gerade bei alteren Patienten gute Ansprechraten
zeigen. Ein Vorteil dieses Medikaments ist, dass es nur
unter die Haut gespritzt wird, dafur also kein stationarer
Aufenthalt notwendig ist. Wenn der Patient fruher
eine Infektion mit dem Cytomegalie-Virus (CMV) hatte,
sollte dieser Blutwert regelmafig kontrolliert werden,
da diese Virusinfektion unter Therapie wieder auftreten
kann. Patienten, bei denen andere Therapien nicht
wirkten, zeigten unter Alemtuzumab Ansprechraten
von 37-48 %.

3.5.3 Allogene Transplantation

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 vVSAA) und
Verfugbarkeit eines Geschwisterspenders, der in den
Gewebsvertraglichkeitsstrukturen (HLA) mit dem
Patienten vollstandig Ubereinstimmt (HLA-ident), ist
die bevorzugte Behandlung (Erstlinientherapie) eine
allogene Transplantation.

Patienten, die junger als 30 Jahre alt sind, kbnnen 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
HL-Antigene) vorgenommen wird und Spender und
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Empfanger in dieser komplett identisch sind.

In den letzten Jahren konnte die Komplikationsrate
bei der HLA-identen Fremdspendertransplantation
deutlich reduziert werden. Sie wird daher auch
zunehmend bei Patienten angewandt, die junger als
50 Jahre sind und nicht auf eine immunsuppressive
Behandlung angesprochen haben.

Das Ziel der allogenen Transplantation ist es, das nicht
funktionsfahige Knochenmark des Patienten durch
gesunde Stammzellen eines Spenders zu ersetzen.
Hierflr wird zuerst durch verschiedene MaBnahmen
(Chemotherapie, Antikdrpertherapie, Bestrahlung) das
Knochenmark des Patienten zerstort. Diese sogenannte
Konditionierung wird in den Tagen direkt vor der
Transplantation durchgefuhrt. Parallel hierzu erfolgt
die Sammlung neuer, gesunder Stammzellen bei
einem gesunden, verwandten oder nicht verwandten
Freiwilligen.

Die Stammzellen konnen mittels Knochenmarkbiopsie
unter Narkose direkt aus dem Knochenmark gewonnen
werden. Durch die Einstiche in den Beckenkamm zur
Entnahme des Knochenmarks kann es zu BlutergUssen
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
stimuliert (G-CSF). Die dadurch vermehrt erzeugten
Blutstammzellen wandern aus dem Knochenmark ins
Blut. Diese sogenannten peripheren Blutstammzellen
(PBSZ) werden dann wie bei einer Blutplasmaspende
mit einem speziellen Gerat entnommen (Apherese).
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Bei dem Verfahren kann es zu grippeahnlichen
Beschwerden und Schmerzen kommen.

Werden die Stammzellen direkt aus dem
Knochenmark gewonnen, spricht man von einer
Knochenmarktransplantation (KMT), erfolgt die
Stammzellgewinnung mittels Apherese, nennt man es
Stammzelltransplantation (SZT).

Studien deuten darauf hin, dass eine Therapie der
Aplastischen Anamie mit Stammzellen aus dem
peripheren Blut mit vermehrten Komplikationen, wie
z.B. akuten oder chronischen AbstoRungsreaktionen,
einhergehen kann. Wenn maoglich, sollten daher
Stammzellen verwendet werden, die direkt aus dem
Knochenmark gewonnen wurden.

Unabhangig davon, wie die Stammzellen gewonnen
wurden, werden sie gereinigt und auf Infektionserreger
untersucht. AnschlieBend erhalt der Patient die
gespendeten Stammzellen. Die Transplantation

selbst verlauft wie eine Bluttransfusion. Wenn alles

gut geht, ,wachsen" die Spenderstammzellen an und
fUhren zu einer normalen Knochenmarkfunktion und
Blutbildung. FUr eine Transplantation ist ein stationarer
Aufenthalt von mindestens 4 Wochen erforderlich.

Wahrend der Transplantation erhalt der Patient
Medikamente zur Vorbeugung (Prophylaxe) von
Infektionen durch Bakterien und Pilze. AuBerdem
werden ein Kortisonpraparat, z.B. Prednisolon, und
Ciclosporin (CsA) zur Beeinflussung des Immunsystems
Uber mehrere Monate gegeben.
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Mogliche Komplikationen durch die Transplantation
sind:

m Toxische Nebenwirkungen wahrend der
Konditionierungstherapie

m Infektionen
m Graft versus Host-Disease (GvHD), siehe Kasten

m TransplantatabstoBung

Graft versus Host-Disease (GvHD): Hierbei

reagiert das gespendete Immunsystem gegen

die kdrpereigenen Zellen. Dies kann kurzzeitig
(akut) oder spater und langanhaltend (chronisch)
erfolgen, sodass unter Umstanden eine dauerhafte
Unterdruckung des Immunsystems notwendig
werden kann.

3.5.4 Weitere Therapieoptionen

Danazol

Bei manchen Patienten mit Aplastischer Anamie
liegt eine seltene angeborene Storung vor, bei der die
Enden der Chromosomen (Telomere) verkurzt sind, was
als Telomeropathie bezeichnet wird. Die Verkurzung
der Telomere fUhrt zu einer Zellteilungsstérung und
damit zu einer verringerten Bildung von Blutzellen
im Knochenmark. FUr 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
Normalisierung der Blutbildung fuhren.

00000000000 000



00000000000000

Eltrombopag (Revolade®)

Seit 2015 ist Eltrombopag bei erwachsenen Patienten
mit erworbener schwerer Aplastischer Anamie (SAA)
zuglassen, 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 fur die
Erstlinienbehandlung der Aplastischen Anamie
zugelassen. Eine Zulassung fur die Erstbehandlung
liegt in der EU nicht vor. Aufgrund der nachgewiesenen
Wirksamkeit empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
jedoch die Verwendung von Eltrombopag bei der
Erstlinientherapie der erworbenen SAANSAA 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
(Hadmatopoese) steuert. Die Wirkdosis bei der SAA
betragt 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 Erythrozyten- und
Neutrophilenwerte zu verzeichnen ist. Ebenso kam
es unter Eltrombopag zu einer Verbesserung bzw.
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Normalisierung der Knochenmarkzellularitat. Bei
Patienten mit zuvor regelmaBigem 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
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren, sollten
unterlassen werden, da sie nur Zeitverlust bedeuten
und die Ausgangssituation des Patienten im Hinblick
auf eine der bewahrten Therapiemaéglichkeiten
wesentlich verschlechtern kénnen.

3.5.5 UnterstUtzende (Supportive) Therapie
Die Vorbeugung und Behandlung von Infektionen,
die Vermeidung von Blutungen, die individuell
angepasste Transfusionsstrategie und die Behandlung
einer EisenUberladung sind bei der unterstutzenden
Therapie von besonderer Bedeutung. Diese
MaBnahmen konnten in den vergangenen Jahren
optimiert werden und tragen zu einer verbesserten
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei, auch wenn durch
die Behandlung kein komplettes Ansprechen erreicht
wird.

Infektionen

Bei fieberhaften Infektionen sollte unverzuglich 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:
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» Bei Patienten mit schwerer Neutropenie
(Granulozyten-/Neutrophilenzahl < 0,5 G/I)

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

AufBBerdem sollten bei erniedrigter Neutrophilenzahl
(< 0,5 G/l) verschiedene VerhaltensmafBnahmen
beachtet werden:

m Kontakt mit Menschen meiden, die an Infektionen
erkrankt sind

m Engen korperlichen Kontakt zu Tieren meiden

m Grof3e Menschenansammlungen meiden,
insbesondere in den Wintermonaten

= Ubliche HygienemaBnahmen durchfUhren,
z.B. Handewaschen, Mundpflege, bei rohen
Lebensmitteln auf Frische und Reinigung achten

m 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 hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren G-CSF bzw. GM-CSF zur
Anregung der kdrpereigenen Immunabwehr oder die
Transfusion von Konzentraten weiBer Blutkorperchen
(Granulozytenkonzentrate) erwogen werden.
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Weitergehende Informationen dazu finden Sie in
der Broschure ,Infektionen? Nein, danke!“ von M.
Exner und A. Simon und der Deutschen Leukamie-
& Lymphom-Hilfe e.V..

Blutungen

Durch die reduzierte Zahl an Blutplattchen konnen
schwere, auch lebensbedrohliche Blutungen bei
Patienten mit Aplastischer Anamie auftreten. Es kann
sowohl zu einer verstarkten oder verlangerten Blutung
bei Verletzungen oder Operationen kommen als auch
zu plétzlichen Blutungen ohne erkennbare Ursache.
Umso wichtiger ist es, die Funktion der vorhandenen
Thrombozyten nicht durch Medikamente
einzuschranken. Solche Medikamente sind

z.B. Thrombozytenaggregationshemmer,

wie Acetylsalicylsaure (ASS), da diese das
Zusammenklumpen der Blutplattchen verhindern und
daher die Blutstillung storen.

Der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern
ist daher insbesondere bei sehr niedriger
Thrombozytenzahl als auf3erst kritisch zu bewerten und
sollte sorgfaltig abgewogen werden.

Bei Frauen mit starken Auswirkungen ihrer
Menstruationsblutungen kann zudem zur Vermeidung
von Ubermafigen Blutverlusten bei bestehendem
Thrombozytenmangel die Menstruationsblutung
mittels einer Hormon-Therapie, z.B. durchgehende
Gabe der Pille oder 3-Monats-Spritze, vorubergehend
ausgeschaltet werden. Das wesentliche Mittel

zur Vermeidung von Blutungen und Therapie
bestehender Blutungen ist die Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten.
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BlutUbertragungen (Transfusionen)
Transfusionen sind bei vielen Patienten zur Sicherung
einer ausreichenden kdrperlichen Belastbarkeit

und Lebensqualitat sowie zur Vermeidung von
Blutungskomplikationen erforderlich. Sie kdnnen bei
entsprechenden Symptomen (Anamie, Blutungen)
vorUbergehend die fehlenden Blutzellen ersetzen.
Dabei wird nicht das gesamte Blut Ubertragen
(transfundiert), sondern nur jeweils die Zellart, die
bendtigt wird (rote Blutkorperchen oder Blutplattchen).
Fur die Herstellung eines Konzentrats wird nach
einer Blutspende das Blut zunachst untersucht,

um Ubertragbare Infektionen auszuschlie3en, dann
werden die weif3en Blutkdrperchen entfernt, und im
Anschluss werden die verschiedenen Blutbestandteile
aufgetrennt und konzentriert. Familienmitglieder sind
als Blutspender nicht zulassig, da gerade in diesen
sogenannten gerichteten Spenden besondere Risiken
liegen.

Ubertragung von roten Blutkdrperchen
(Erythrozytenkonzentrate, EK -Transfusion)

Um eine gute Vertraglichkeit zu gewahrleisten, wird das
verwendete Praparat nicht nur nach der Blutgruppe
(A, B, AB, 0) und dem Rhesusfaktor ausgesucht,
sondern jedes einzelne Praparat wird individuell fur
den jeweiligen Patienten ausgetestet. Dafur wird

bei einer Vertraglichkeitsprobe, der sogenannten
Kreuzprobe, Blut des Patienten mit Blut aus dem
Erythrozytenkonzentrat (EK) gemischt und untersucht.
Insbesondere, wenn Antikorper vorliegen, kann es
langer dauern, ein geeignetes Erythrozytenkonzentrat
zu finden. Ist ein Patient Cytomegalie-Virus-(CMV-)
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negativ und besteht die Moglichkeit einer spateren
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation, sollten
CMV-negative Konzentrate gegeben werden.

Generell sollten Erythrozytenkonzentrate zurlUckhaltend
eingesetzt werden, da sie zu einer Uberladung des
Korpers mit Eisen fUhren kénnen. Indikationen fur eine
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten sind:

m ausgepragte Leistungsminderung verbunden mit
Mudigkeit oder im Rahmen einer Kurzatmigkeit, z.B.
unter kérperlicher Belastung, und in Abhangigkeit
von den jeweiligen Begleiterkrankungen, z.B.
Herzinsuffizienz

m ein sehr niedriger Hdmoglobinwert (< 8 g/dl)

Generell gilt bezUglich der Transfusionstherapie:
So viel wie nétig, so wenig wie moglich!

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

m klinische Symptome (z.B. Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Kurzatmigkeit, Blutungszeichen,
Fieber, Infektion..)

m subjektive Beschwerden (z.B. deutliche
Leistungsminderung, Mudigkeit, Schwache,
Kopfschmerzen, Pochen in den Ohren...)

= individuelle Begleiterkrankungen/Vorgeschichte
(z.B. Herzinsuffizienz, Blutung...)

» Medikamente/Therapien (z.B. ATG-Therapie,
operativer Eingriff...)
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= Méglichkeit zur Uberwachung und kurzfristigen
Transfusion (ambulant/stationar)

Die zurlUckhaltende Transfusionsstrategie gilt

vor allem fur Patienten, bei denen eine allogene
Stammezelltransplantation geplant ist. Bei geplanter
Stammezelltransplantation sollen keinesfalls
Transfusionen von Blutprodukten von Angehorigen
erfolgen.

Ubertragung von Blutplattchen
(Thrombozytenkonzentrate, TK -Transfusion)

Bei Blutungen konnen Konzentrate von Blutplattchen
Ubertragen werden, um Komplikationen zu vermeiden.
Da Blutungen bei niedrigen Thrombozytenzahlen
lebensbedrohliche akute Notfalle sein kdnnen,

muss in diesen Fallen sofort gehandelt werden.

Sind die Thrombozytenzahlen sehr niedrig, kdnnen
Thrombozytenkonzentrate auch vorbeugend gegeben
werden. Die Lebensspanne von Blutplattchen betragt
nur wenige Tage. Bei einer sehr geringen bis fehlenden
Produktion von Thrombozyten im Knochenmark

kann die Gabe von Thrombozytenkonzentraten daher
mehrmals pro Woche nétig sein.

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

Die Indikation fur eine Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten besteht:

= bei Thrombozyten-Werten < 20 G/l und Fieber
>38° C, Infektionen, Blutungszeichen oder einer
Vorgeschichte von schweren Blutungen (WHO
GCrad 3 oder 4) sowie bei Alloimmunisierung (HLA-
Antikdrper, siehe oben)

= wenn keine Risiken vorliegen, die die
Blutungsgefahr erndhen (z.B. Fieber, Infektionen,
schwere Blutung in der Vorgeschichte,
Alloimmunisierung) kann auch erst bei
Thrombozytenwerten < 5 G/I transfundiert werden.
Voraussetzung dafur sind regelmafige und
engmaschige Kontrollen, z.B. mindestens einmal
pro Woche, das Fehlen von Blutungszeichen, z.B.
Petechien, und die Moglichkeit einer raschen
Transfusion bei Blutungszeichen.

m Patientenindividueller Grenzwert": Viele Patienten
haben einen stabilen Grenzwert, bei dessen
Unterschreiten starkere Blutungszeichen auftreten.

m Vor und wahrend der ATG-Therapie soll der
Thrombozytenwert auf 50 G/| angehoben werden,
da es unter der ATG-Infusion zu einem raschen
Thrombozytenabfall kommmen kann.
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m Vor Operationen oder Eingriffen sollte der
behandelnde Arzt unbedingt vorab Uber die
Aplastische Anamie informiert werden und am
besten ein aktuelles Blutbild vorgelegt bekommen!

EisenUberladung

Mit jedem Erythrozytenkonzentrat wird mehr als die
100fache Menge an Eisen aufgenommen, als taglich
mit der Nahrung zugefuhrt wird. Da der menschliche
Korper Eisen nicht aktiv ausscheiden kann, lagert es
sich in verschiedenen Organen, v.a. Leber, Herz, Niere,
Knochenmark ab (siehe Abbildung 4) und kann sie
schadigen. Patienten mit Aplastischer Anamie oder
Myelodysplastischem Syndrom (MDS) haben bereits
ohne Transfusionen ein Risiko fur eine Eisenuberladung,
da durch die schlechte Knochenmarkfunktion die
Neubildung von Erythrozyten vermindert ist und das

Eisen nicht vollstandig fur die Bildung neuer roter v
Blutkérperchen verwendet werden kann.
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Kérperregion

Haut

Herz

Leber

Bauchspeicheldruse

Gelenke

Hormonsystem

Folgen

dunkle Pigmentierung

Herzschwache (Insuffizienz)

Vermehrung des Bindegewebes
bis zur Verhartung und
Schrumpfung (Leberzirrhose),
erhohtes Leberkrebsrisiko

Vermehrung des Bindegewebes,
Insulinmangel, Diabetes mellitus

degenerative/entzindliche
Erkrankungen (Arthropathie)

verminderte Libido/Impotenz bei
Mannern, vorzeitige
Wechseljahre bei Frauen,
Osteoporose auch bei Mannern

Abbildung 4: Komplikationen einer Eisentberladung
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In der Regel sind in den ersten Monaten nach
Diagnose noch keine Speichereisen (Ferritin)- bzw.
Lebereisenwerte erreicht, die eine sofortige Therapie
zur Bindung und Ausscheidung des Uberschussigen
Eisens (Chelattherapie) erfordern. Man sollte daher

bis mindestens 6 Monate nach Einleitung der
Therapie abwarten. Bei andauernder regelmafiger
Transfusionsbedurftigkeit ist bei Serumferritin-Spiegeln
Uber 1.000 ug/l eine Chelattherapie angezeigt. Dies gilt
insbesondere auch fur Transplantationskandidaten,

da eine EisenUberladung mit hoherer
transplantationsverbundener Sterblichkeit (Mortalitat)
und hoherer Krankheitshaufigkeit (Morbiditat)
einhergeht.

Die heutzutage eingesetzten Medikamente zur
Behandlung einer EisenUberladung sind im
Allgemeinen gut vertraglich. Zu den wesentlichen
Nebenwirkungen gehoren Ubelkeit, Durchfalle und
Nierenfunktionsstérungen, die sich jedoch nach dem
Absetzen zuruckbilden.

Wenn das Serumferritin unter 1.000 ug/l ist, kann
bei transfusionsbedingter EisenUberladung eine
Unterbrechung der Behandlung in Abhangigkeit
vom individuellen Transfusionsbedarf in Erwagung
gezogen werden. Dies sollte jedoch immer in
RUcksprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen.
Bei Transfusionsfreiheit und ausreichend hohem
Hamoglobinwert ist die Aderlasstherapie (Menge
individuell, z.B. mit geringen Mengen wie 100 ml
pro Entnahme) als nebenwirkungsarme effektive
Therapiemadglichkeit der EisenUberladung zu empfehlen.
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Aktivitaten

Bei Patienten mit Aplastischer Anamie sind korperliche
Aktivitaten und Bewegung in Abhangigkeit von den
Blutwerten und dem Befinden sinnvoll. Es sollte jedoch
darauf geachtet werden, dass keine Uberforderung
auftritt. Daher ist es ratsam, Sport unter Pulskontrolle
zu betreiben. Dies ist insbesondere bei Vorliegen

einer Anamie wichtig, da bei einer Verminderung der
Erythrozyten der Korper haufig versucht, diesen Mangel
durch einen gesteigerten Herzschlag auszugleichen,
was zu einer zu starken Belastung des Herzens fuhren
kann.

Bei Thrombozytopenie sollte unbedingt auf
verletzungstrachtige Sportarten, z.B. Kampfsport oder
Klettern, verzichtet werden.

Rehabilitation

Sollte aufgrund der Aplastischen Anamie eine
Teilnahme am ,normalen” Leben nicht mehr

wie gewohnt maéglich sein, kdnnen eine
Rehabilitationsmalnahme, ambulante Physiotherapie
bzw. Krankengymnastik oder eine psychologische

oder psychotherapeutische Betreuung hilfreich sein.
Diese MafRnahmen sollten individuell auf den Patienten
abgestimmt werden.

Sind intensive TherapiemalBnahmen geplant, ist es

sinnvoll, die RehabilitationsmalBnahmen erst nach
diesen Therapien durchzufUhren. Krankengymnastik
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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 psychosozialen Belastung der Familien
eine familienorientierte MaBnahme in einer padiatrisch-
onkologischen Nachsorgeeinrichtung sinnvoll sein.
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3.6 Prognose

Je hoher die Granulozytenzahl und je geringer das Alter
des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose sind, 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 Ubertragen
sind. Diese Auflistung soll nur einen Uberblick dartber
geben, wie sich die Méglichkeiten und das Uberleben

in den letzten Jahren verbessert haben. Es gibt haufig
Untergruppen, die hier nicht berucksichtigt sind. Bei
allen spezifischen Therapieformen sind die Ergebnisse
fUr Patienten unter 20 Jahren deutlich besser als fur
Patienten Uber 20 Jahre. Das Gleiche gilt fur Patienten
unter 40/50 Jahren gegenulber Patienten Uber 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
Verflgung stellt. Veroffentlichten Daten zufolge betragt
das Gesamtiberleben bei der SAANSAA 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 %

50

00000000000 000



é 000600000006
3.7 Register

Patienten mit dem Nachweis eines PNH-Klons kdnnen
in das internationale PNH-Register (PNH Registry) Uber
das Universitatsklinikum Essen aufgenommen werden,
damit weitere Erkenntnisse Uber diese Gruppe von AA-
Patienten gewonnen werden konnen.

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

Prof. Dr. med. Alexander Réth
(alexander.roeth@uk-essen.de)

Patienten mit einer Telomeropathie konnen in das
Telomeropathie-Register im Universitatsklinikum
Aachen aufgenommen werden, damit Erkenntnisse
Uber diese Untergruppe von AA-Patienten gewonnen
werden konnen.

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

Prof. Dr. med. Tim H. Brimmendorf
(tbruemmendorf@ukaachen.de).
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Jas ist eine PMNH?

411 Allgemeines

Die Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist
ebenso wie die Aplastische Anamie keine bosartige,
aber eine sehr seltene und potenziell lebensbedrohliche
Erkrankung. Ihr liegt ein erworbener genetischer Defekt
der blutbildenden Stammzellen des Knochenmarks
zugrunde, der nicht vererbbar ist.

412 Vorkommen (Epidemiologie)

Die Krankheitshaufigkeit (Inzidenz) 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 oder
erst spat diagnostiziert wird, da sie oft nicht sofort
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.

413 Entstehung (Pathogenese)

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 liegen
gesunde und kranke Zellen gleichzeitig nebeneinander
vor (Mosaik).

Diese Genmutation liegt typischerweise in einem
speziellen Abschnitt des Erbguts, dem PIG-A-Gen, und
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betrifft eine oder mehrere blutbildende Stammzellen
des Knochenmarks. Das Gen erzeugt einen
Biokatalysator (Enzym), der normalerweise fur die
Produktion eines speziellen Ankersystems, dem
Glykosylphosphatidylinositol-Anker (GPI-Anker),
bendtigt wird. Dieser befindet sich an der Zellmembran
und dient der Befestigung zahlreicher Eiwei3e
(Proteine) auf der Zellmembran, die u.a. der Regulation
des Immunsystems dienen. Auf diese Weise schitzen
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:

Complement Decay Accelerating Factor (DAF,
CD55)

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

Eine Verminderung oder das komplette Fehlen der
GPIl-verankerten Proteine auf der Zellmembran der
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten macht
diese Zellen anfalliger fur die Zerstérung durch das
Komplementsystem. Dabei kormmt es zu einem Platzen
der PNH-Erythrozyten in den BlutgefalRen (intravasale
Hamolyse) und zu einer Aktivierung der (PNH-)
Blutplattchen, was zu Thrombosen fUhren kann.
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Das Komplementsystem dient dem Korper zur Abwehr
von Infektionserregern, Parasiten, fremden MolekuUlen
etc. Wenn es aktiviert wird, beginnt ein fortschreitender
kaskadenartiger Prozess (Komplementkaskade), der u.a.
mit der Zerstorung der Zielzelle enden kann.
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Symptome der PMNH

Die Symptome und Beschwerden der PNH konnen
unterschiedlich ausgepragt sein und zeitweise
oder andauernd vorliegen. Zusatzlich kann es bei
einer Aktivierung des Komplementsystems durch
Infekte, Schwangerschaft oder Stress zu einer
weiteren Verstarkung der Symptome bis hin zum
stark gesteigerten Zerfall der roten Blutkdérperchen
(hédmolytische Krise) kommen. Unter einer laufenden
Therapie mit einem Komplementinhibitor spricht
man hierbei auch von einer Durchbruchhémolyse.
Ein typisches und sichtbares Warnzeichen hierftr
ware das Auftreten von dunklem bzw. schwarzem
Urin (Hamoglobinurie). Ebenso ist das Risiko fur
Thrombosen wahrend dieses Ereignisses erhdht.

In diesen Phasen werden haufig Blutkonserven
(EKs) oder weitere Therapien bendétigt. Ist die PNH
unbehandelt, kann dieser Zustand lebensbedrohlich
sein.

421 Verminderte Zellzahlen (Zytopenien)
Blutarmut (Anamie)

Der Zerfall der roten Blutkorperchen (Hamolyse) kann
zu einer Blutarmut (Anamie) fUhren und damit zum
Fehlen von Sauerstofftransportern (Hédmoglobin). Zu
den Symptomen zahlen:

Blasse der Haut (unspezifisches Zeichen)
Leistungsabfall, Konzentrationsschwache,
Depression, Fatigue, Mudigkeit, schwere Beine,
rasche Ermudung
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Kurzatmigkeit (Dyspnoe) unter Belastung infolge
einer verminderten Zahl von Sauerstofftransportern

Schwindel, Ohrensausen, gesteigerte Herzfrequenz
(Tachykardie), Brustenge (Angina pectoris),
Sehstérungen

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

Weitere verringerte Zellreihen

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

4.2.2 Auswirkungen der Hamolyse

Beim Zerfall der roten Blutkorperchen fallt durch den
Abbau von Hamoglobin vermehrt der Gallenfarbstoff
Bilirubin im Blut an. Dadurch kann es zu einer
Gelbfarbung der Haut und der weiRen auBeren Haut
des Augapfels (Sklera) kormmen. Man spricht dann auch
von einer Gelbsucht (/kterus bzw. Sklerenikterus).

Zusatzlich wird beim Zerfall der roten Blutkorperchen
Hamoglobin freigesetzt. Bei einem sehr hohen

Anfall an freiem Hamoglobin kann dies Uber die
Niere ausgeschieden werden und fuhrt zu einem
dunklen, rotbraunen oder sogar schwarzen Urin
(Hamoglobinurie).
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Uber verschiedene Abbauschritte fuhrt das freie
Hamoglobin zu einer verringerten Verfugbarkeit von
Stickstoffmonoxid (NO). Stickstoffmonoxid wird fur die
Erschlaffung der glatten Muskulatur bendtigt, die sich
z.B. im Magen-Darm-Trakt, in Gefal3en oder in der
Lunge befindet. Ist es nicht ausreichend verfugbar,
fUhrt dies zur Anspannung der glatten Muskulatur u.a.
mit Krampfen, einer Engstellung von GefalBen und
einem dadurch erhéhten Blutdruck. Durch diesen
Wirkmechanismus werden zahlreiche der klinischen
Symptome der PNH erklart:

Starke, oft krisenhafte Bauchschmerzen

Verkrampfung der Speiserdhre mit
Schluckstorungen (Dysphagie)
Bluthochdruck

Hochdruck im Lungenkreislauf (pulmonale
Hypertonie) mit Luftnot

Einschrankung der Nierenfunktion

Erektionsstorungen (erektile Dysfunktion)

4.2.3 Erschopfung (Fatigue)

Unter Fatigue versteht man eine unnaturlich
andauernde MUdigkeit oder Erschopfung, die die
kdrperliche und geistige Leistungsfahigkeit deutlich
beeintrachtigen kann. Sie ist dadurch gekennzeichnet,
dass auch durch vermehrte Ruhe oder Schlaf keine
oder nur eine unzureichende Besserung eintritt.

Eine mogliche Ursache fur die Fatigue im
Zusammenhang mit der PNH ist neben einer Anamie
und der Zerstérung der roten Blutkorperchen der
daraus resultierende Mangel an Stickstoffmonoxid
(NO). Fatigue kann aber auch durch andere Stérungen
des Immunsystems oder des Stoffwechsels entstehen.
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4.2.4 Thromboseneigung (Thrombophilie)
Eine der gefahrlichsten Folgen der unbehandelten
PNH und des daraus resultierenden Mangels an
Stickstoffmonoxid (NO) ist die Ausbildung von
Blutgerinnseln (Thrombosen). Durch diesen Mangel
werden u.a. die Blutplattchen aktiviert und verursachen
so auf unnaturliche Weise Blutgerinnsel. Diese kbnnen
die kleinen GefalRe verstopfen und zu einem Infarkt der
betroffenen Organe fUhren. Es konnen verschiedenste
Stellen des Korpers betroffen sein, z.B. die Leber oder
das Gehirn, sowohl blutzurtckfUihrende (Venen) als
auch blutversorgende Gefal3e (Arterien). Ebenso kann
der hohe Anfall an freiem Hamoglobin zu einem akuten
Nierenversagen fuhren.
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Dicagnostik der PMNH

Die bevorzugte Untersuchungsmethode fur

die Diagnostik der PNH ist die sogenannte
Durchflusszytometrie. Diese Methode ist sehr
empfindlich und kann daher eine sehr kleine Anzahl

an krankhaft veranderten Zellen nachweisen.
AuBerdem konnen der Anteil der betroffenen Zellen
(PNH-Klongréfe) und die betroffenen Zellarten, z.B.
Erythrozyten, Granulozyten oder Monozyten sehr genau
bestimmt werden. Fur diese Untersuchung wird Blut
aus der Vene (peripheres Blut) verwendet.

Bei einer Erstdiagnose sollten weitere Untersuchungen
durchgefuhrt werden:

Krankengeschichte (Anamnese), auch der
Familie, einschlieBlich gezielter Befragung zu
PNH-typischen Symptomen (siehe Kapitel 4.2
~Symptome der PNH)

korperliche Untersuchung unter Berucksichtigung
der 0.g. speziellen Aspekte: Anamie-Zeichen,
Gelbsucht (Ikterus), Hinweise auf akute oder fruhere
Thrombosen, Blutungszeichen, konstitutionelle
Auffalligkeiten wie bei angeborenen Aplastischen
Anamien (siehe dort), Vergré3erung der Milz
(Splenomegalie)

Zelluntersuchungen
» mikroskopisches Differenzialblutbild
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> Untersuchung auf junge, unreife rote
Blutkorperchen im Blut (Retikulozyten)

Klinische Chemie

~

Hamolyse-Parameter. insbesondere LDH,
Haptoglobin, Bilirubin
Nierenfunktionsparameter: Kreatinin, Harnstoff
Vitamin B12- und Folsaurespiegel

Eisenstatus: Ferritin, Transferrin,
Transferrinsattigung, Retikulozyten-Hamoglobin.
Bei Ferritin-Werten >1000-2000 g/l sollte je
nach Verlauf eine Abklarung von moglichen
Organschaden durch eine EisenUberladung
durchgefuhrt werden.

BNP-Wert im Blutserum zur Einschatzung der
Funktion der rechten Herzkammer als Hinweis fur
einen Lungenhochdruck (pulmonale Hypertonie)

~

~

~

~

Funktionsdiagnostik

Ultraschall des Bauchraums (Abdomen)
Ultraschall des Herzens
Lungenfunktion

» EKG

~

~

~

Eine Knochenmarkdiagnostik mit Histologie, Zytologie,
Zytogenetik und Molekulargenetik sollte zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose durchgefuhrt werden. Das ist
besonders wichtig, wenn gleichzeitig eine Zytopenie
eines so hohen Ausmafes besteht, dass der Verdacht
auf eine PNH in Zusammenhang mit einer anderen
hamatologischen Erkrankung, z.B. einer Aplastischen
Anamie oder einem Myelodysplastischen Syndrom
(MDS), besteht.
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Bei Nachweis von PNH-Zellen (PNH-Klon) oder der
Diagnose eines Knochenmarkversagen-Syndroms
(Bone Marrow Failure Syndrome, BMFS) sollten
Kontrollen insbesondere in den ersten beiden Jahren
nach Erstdiagnose alle 6 Monate sowie bei neu
aufgetretenen Beschwerden durchgefuhrt werden. Der
relative Anteil des PNH-Klons (PNH-Klongrof3e) an der
Gesamtzahl der Knochenmarkzellen kann schwanken
und ist fur den weiteren Verlauf der Erkrankung sowie
die Festlegung und Kontrolle der Therapie wichtig.
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Klinischer Verlauf der
PMNH

4.41 Allgemeines

Die Beschwerden und Probleme der PNH kdénnen sehr
unterschiedlich sein und zu einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitat durch die oben genannten Symptome
fUhren. Durch die beschriebenen Mechanismen der
Erkrankung kann es u.a. zu einem Bluthochdruck,
einem Hochdruck im Lungenkreislauf (pulmonale
Hypertonie) und Nierenfunktionsstorungen kommen.
Diese Veranderungen kdnnen zu dauerhaften Schaden
fUhren und bedurfen einer stetigen Verlaufskontrolle.

4.4.2 Blutgerinnsel (Thrombosen/
Thromboembolien)

Die schwerwiegendste Komplikation der PNH ist die
Entstehung von Blutgerinnseln, die zum Verschluss
der BlutgefaB3e fuhren. Die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten einer Thrombose betrug Studien zufolge

30 % innerhalb von 10 Jahren ohne spezielle
Therapie

30-50 % im Verlauf der Erkrankung ohne
spezifische TherapiemaBnahmen

Thromboembolische Komplikationen sind bei der PNH
ursachlich fur bis zu 67 % aller Todesfalle. Auch fur PNH-
Patienten mit nur wenigen PNH-Zellen besteht ein
erhdhtes Thromboserisiko. Moglicherweise hangt die
Wahrscheinlichkeit, eine Thrombose zu erleiden, von
der Gro3e des PNH-Klons ab.
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Thrombosen bei PNH-Patienten treten an typischen

und weniger typischen Stellen auf:

Gehirnvenen (Zerebralvenen)

Akute / schleichende

Kopfschmerzen, Benommenheit

(neurologische Defizite)

Lebervenen (Budd-Chiari-
Syndrom), Pfortader
Bauchschmerzen, Lebervergro-
Berung (Hepatomegalie), Gelbsucht
(Ikterus), FlUssigkeitseinlagerung im
Bauchraum (Aszites), Ubelkeit,
GCewichtszunahme, Erbrechen

Herzinfarkt
Brustschmerzen

Ober- und Unterschenkel
(tiefe Beinvenenthrombose)
Einseitige Beinschwellung
mit Beinschwere und
-schmerzen

Abbildung 5: Auftreten von Thrombosen bei PNH-Patienten
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4.43 Nierenfunktionsstorung

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

4.4.4 Verminderung von Zellzahlen
(Zytopenien)

Die deutliche Verminderung der

Blutzellen aufgrund einer begleitenden
Knochenmarkerkrankung ist mit 20 % die
zweithaufigste Ursache fur schwerwiegende
Komplikationen. Etwa 15 % der Patienten entwickeln
im Verlauf eine Aplastische Anamie mit dem Fehlen
aller drei Blutzellreihen (Panzytopenie). Umgekehrt
kann auch zuerst eine Aplastische Anamie vorliegen,
zu der dann eine PNH hinzukommt.
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Therapie der PMNH

451 Ubersicht

Die Behandlung der PNH hangt von der Auspragung
der Beschwerden und den Symptomen ab.

Liegen keine relevanten Beschwerden vor, ist

es gerechtfertigt, nur engmaschige Kontrollen
durchzuflUhren. UnterstUtzende (supportive)
MalBnahmen und eine medikamentése Hemmung
der Blutgerinnung (Antikoagulation), Ublicherweise
auch Blutverdunnung genannt, kdnnen erwogen
werden. Durch die Antikoagulation wird das Blut nicht
tatsachlich verdunnt, sondern es wird die Verstopfung
(,Verdickung”) der GefalRe durch Blutgerinnsel
verhindert. Bei der symptomatischen PNH hangt die
Behandlungsform u.a. von der Schwere der Zerstérung
der roten Blutkdrperchen (Hamolyse) und dem
Vorliegen von Thrombosen bzw. Blutgerinnseln ab.

In der folgenden Grafik wird das Behandlungskonzept
der hamolytischen PNH dargestellt.

Abbildung 6: Deutlich vereinfachtes Behandlungsschema.
Den vollstandigen Therapiealgorithmus finden Sie auf der
Website der Onkopedia-Leitlinie.
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4.5.2 Spezifische Therapie der PNH

Da das Komplementsystem (siehe 4.1.3) die krankhaft
veranderten roten PNH-Blutkoérperchen angreift,
setzen Medikamente an dieser Stelle an. Sie werden
Komplementinhibitoren genannt und hemmen einen
Teil des Komplementsystems. Damit unterdricken
sie die Zerstdérung der roten Blutkdrperchen bzw.
verhindern sie ganz. Ziel einer Therapie mit solch
einem Komplementinhibitor ist die Vermeidung
schwerwiegender, lebensbedrohlicher Komplikationen
und maoglicher Folgeschaden.

Medizinische Grunde fur eine Therapie mit einem
Komplementinhibitor sind u. a.

Blutgerinnsel

Krisenhafte Bauchschmerzen
Hamolytische Krisen

PNH-bedingte Stérung der Nierenfunktion
Transfusionsbedarf

mit PNH einhergehender Lungenhochdruck
(pulmonale Hypertonie)

C5-Komplementinhibition

Die am langsten zugelassenen zielgerichteten
Therapien der PNH sind der 2007 eingefuhrte Anti-
C5-Antikorper Eculizumab (Soliris®) und dessen
langwirksame Form Ravulizumab (Ultomiris®), die 2019
zugelassen wurde.

Diese beiden Wirkstoffe blockieren die Aktivitat des
Proteins C5 des Komplementsystems (sogenannte

69



terminale Komplementinhibition). Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass Eculizumab bzw.
Ravulizumab durch diese Blockade die direkte
Zerstdérung der roten Blutkdrperchen in den
BlutgefalRen (intravasale Hamolyse) 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 Hamoglobinwerte eintrat.
Das spricht dafur, dass neben der Besserung der
Anamie ein Teil der Wirkung auf die Blockade der
Zerstorung der roten Blutkdrperchen (Hamolyse) selbst
zuruckgefuhrt werden kann.

Die spezifische Therapie bewirkte eine deutlichen
Abnahme des Transfusionsbedarfs, der Anamie,

der Erschopfung (Fatigue), der krisenhaften
Bauchschmerzen sowie eine Verringerung des
Bluthochdrucks (arterieller Hypertonus) und
Lungenhochdrucks (pulmonale Hypertonie). AuBerdem
wurde in den Studien eine Verbesserung oder sogar
Normalisierung der Nierenfunktion nach einer

evtl. zuvor vorhandenen Nierenfunktionsstérung
beschrieben.
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Thrombosen 94%
Hamolyse (LDH) 86%
Fatigue 78%
Transfusionsbedarf 73%
Nierenfunktionsstérung 50%
0 20 40 60 80 100

Abbildung 5: Wirkung von Eculizumab in der Behandlung der PNH,
Quelle: 1. Hillmen P et al. NEIM 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).
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Die Gabe von Eculizumab bzw. Ravulizumab erfolgt als
Infusion in eine Vene (intravends) und kann ambulant
durchgefuhrt werden. Ublicherweise wird die Infusion
von Eculizumab in den ersten 4 Wochen einmal
wochentlich 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 der Erhaltungstherapie.
Anders als bei Eculizumab erfolgt die Dosierung von
Ravulizumab in Abhangigkeit vom Korpergewicht. Die
Laufzeit der Infusion richtet sich wiederum nach der
Dosierung.

Mit Crovalimab (Piasky®) steht seit 2024 ein weiterer
Anti-C5-Antikérper zur VerfUgung, der nach einmaliger
intravendser Gabe (Infusion) mit einem geringeren
Volumen unter die Haut (subkutan) verabreicht werden
kann. Hier ist eine Erhaltungstherapie alle 4 Wochen
notwendig.

Wahrend die Zerstdérung der roten Blutkérperchen
innerhalb der Blutgefale (intravasale Hamolyse) durch
eine terminale Komplementinhibition mit Eculizumab/
Ravulizumab/Crovalimab erfolgreich unterdrickt wird,
tritt nun bei einem Teil der Patienten ein langsamer
Abbau der krankhaft veranderten roten Blutkorperchen
auBerhalb der Gefal3e (extravasale Hamolyse) in den
Vordergrund. Dieser Vorgang wird durch eine Beladung
mit Vorstufen des Komplementsystems ausgeldst

und kann durch spezielle Blutuntersuchungen

(u.a. Retikulozyten, Bilirubin-Wert, Coombs-Test)
nachgewiesen werden. Die Zerstorung der roten
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Blutkorperchen auBerhalb der BlutgefaBe zu
unterdrucken, war Ausgangspunkt fur die Entwicklung
neuer Medikamente.

C3-Komplementinhibition
C3-Komplementinhibitoren (proximale
Komplementinhibitoren) hemmen das Komplement
innerhalb der Kaskade friher als C5-Inhibitoren.
Dadurch kann die Beladung der PNH-Zellen mit
Komplementvorstufen und damit eine extravasale
Hamolyse reduziert oder verhindert werden. Zu
diesen neuen Substanzen gehoren der C3-Inhibitior
Pegcetacoplan, der Faktor D-Inhibitor Danicopan
und der Faktor B-Inhibitor Iptacopan. Auch bei den
Faktoren B und D handelt es sich wie beim gesamten
Komplementsystem um Eiweif3e (Proteine).



Abbildung 6: Wirkung der verschiedenen
Komplementinhibitoren auf die Hamolyse der PNH.

Klassischer Alternativer

Lektinweg Wag Weg

Zaltenibart

Iptacopan
Faktor B
Konvertase
s
€% Pegcetacoplan
C3b C3a
Opsonisierung* 2 Entziindung
l C5-Konvertase
Phagozytose
S Eculizumab
&5 Ravulizumab
f Crovalimab
Cha C5b
) !
Entziindung C5-C9 MAC**

*Opsonisierung: Markierung durch C3b; erleichtert die Phagozytose;
**MAC: Membranangriffskomplex aus C5b-C9
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Pegcetacoplan (Aspaveli®) muss als Infusion 2-3x/
Woche Uber ca. 1 Stunde unter die Haut (subkutan)
verabreicht werden.

Danicopan (Voydeya®) als Tablettentherapie muss
zusatzlich zu einer laufenden Therapie mit Eculizumab
oder Ravulizumab mit 150-200 mg 3x taglich
eingenommen werden.

Iptacopan (Fabhalta®) wird als Tablettentherapie
(Kapseln) mit 200 mg 2x taglich als Monotherapie
verabreicht.

Insgesamt zeigten die Daten der Zulassungsstudien
und aktuelle Auswertungen zur Langzeittherapie,
dass es sich um sehr gut vertragliche Therapien
bzw. Medikamente handelt. Als sehr haufige
Nebenwirkung kénnen Kopfschmerzen auftreten,
was nur zu Beginn der Therapie vorkommt. Weitere
mogliche Nebenwirkungen waren u.a. Infektionen,
Blutbildveranderungen, Schlaflosigkeit, Magen-
Darm-Beschwerden, Hautprobleme, grippeahnliche
Symptome und Fatigue.

Zudem war auffallig, dass PNH-Patienten nach den
ersten Gaben der Komplementinhibtion verstarkt

Uber Kopfschmerzen klagten. Dieses Symptom ist ein
Zeichen fur die gute Wirksamkeit des Medikaments. Da
weniger rote Blutkérperchen zerfallen, ist wieder mehr
Stickstoffmonoxid (NO) verfugbar ist. Somit kdnnen
sich die Blutgefal3e erweitern, aber der Koérper muss
sich erst wieder an diesen Normalzustand gewohnen.

75



Durch den verminderten Zerfall der kranken roten
Blutkorperchen wird weniger oder kein Hamoglobin
und damit kein Eisen mehr Uber den Urin
ausgeschieden. Mit dem Wegfall dieses chronischen
Verlusts an Eisen Uber die Niere beobachtet man

bei einigen PNH-Patienten unter einer Therapie
einen Anstieg der Eisenspeicher. Diese sollten daher
regelmaRig, insbesondere bei begleitender relevanter
Aplastischer Anamie, kontrolliert werden, um eine
eventuell laufende Behandlung mit Eisentabletten
rechtzeitig abzusetzen (Ziel-Ferritin > 100 pg/l) und bei
Bedarf das Uberschissige Eisen durch eine sogenannte
Chelattherapie zu entfernen.

Eine Therapie mit Komplementinhibitoren vermindert
jedoch nicht die Anzahl der kranken Zellen oder heilt
die Erkrankung. Im Gegenteil, durch den Schutz der
Komplementinhibition zerfallen weniger bzw. keine
der krankhaft veranderten roten Blutkérperchen, die
somit in vermehrter Anzahl vorliegen. Die Zunahme
dieser PNH-Erythrozyten bzw. des Hamoglobin-
Wertes ist also ein Zeichen fur die Wirksamkeit der
Therapie. Umso wichtiger ist es, dass die Therapie
regelmanig verabreicht bzw. die Tabletten regelmafig
eingenommen werden, um den kontinuierlichen
Schutz der kranken Zellen zu gewahrleisten

und die erwahnten Komplikationen der PNH
(Durchbruchhamolyse) zu vermeiden.

Impfungen

Schutzimpfungen sind notwendig, weil sich der Korper
aufgrund der Hemmung des Komplementsystems
nur unzureichend gegen bekapselte Bakterien
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(Meningokokken, Pneumokokken und Haemophilus
influenzae Typ B) schutzen kann. Diese Bakterien
kdnnen eine schwerwiegende Infektion verursachen,
z.B. Blutvergiftung, Lungenentzindung, bakterielle
Hirnhautentzindung. Daher ist unter einer Therapie
mit Eculizumab/Ravulizumab/Crovalimab zwingend
eine Schutzimpfung gegen Meningokokken notwendig.
Es ist notwendig, mit zwei verschiedenen Impfstoffen
(Menveo®/Nimenrix® und Bexsero®/Trumenba®)
moglichst viele der Meningokokkenstamme (A, C, W135,
Y zu Therapiebeginn und B unter laufender Therapie)
abzudecken, wobei trotzdem kein 100 %-iger Schutz
erreicht wird. Die Schutzimpfungen sollten alle drei
Jahre aufgefrischt werden.

Zusatzlich mussen Patienten, die mit Pegcetacoplan
oder Iptacopan behandelt werden, noch gegen
Pneumokokken (Prevenar 20®) und Haemophilus
influenzae Typ B (ActHib® oder Hiberix®) geimpft
werden. Die Impfung gegen Pneumokokken sollte
alle 6 Jahre wiederholt werden. Die Impfung gegen
Haemophilus ist einmalig.

Trotz aller Impfungen kébnnen schwerwiegende
Infektionen mit einer Blutvergiftung (Sepsis) auftreten,
daher gelten immer diese Verhaltensmal3regeln:

Bei Fieber (Temperatur > 38,3 °C), Hautausschlag,
starkem Krankheitsgefuhl, Nackensteife, schwerem
Atemwegsinfekt ist es entscheidend, dass
schnellstmaglich eine ,Stand-by-Therapie”, z.B.
Amoxicillin/Clavulansaure 1000 mg erfolgt und sofort
ein Arzt aufgesucht wird, um die weitere Diagnostik
und ggf. eine erweiterte Antibiotikatherapie einzuleiten.



Daruber hinaus sollte mit dem behandelnden
Hamatologen der aktuelle Impfstatus besprochen
werden, insbesondere im Hinblick auf mogliche
weitere Impfungen wie Influenza (Grippe), COVID-19,
Respiratorische Synzitialviren (RSV), Gurtelrose (Herpes
zoster) sowie Auffrischungsimpfungen.

453 Symptomatische Therapie

Neben den genannten Komplementinhibitoren
gibt es weitere Méglichkeiten zur Behandlung der
auftretenden allgemeinen Beschwerden.

Bei Anamie-Symptomen kénnen
Erythrozytenkonzentrate verabreicht werden. Auch
wenn durch die Transfusion geringe Mengen an
Komplementfaktoren zugefUhrt werden, kommt es
dabei nicht zu einer Verstarkung der Komplement-
vermittelten Hamolyse. Dies gilt auch fur den Einsatz
von Thrombozytenkonzentraten (vergleiche Kapitel 3.5.5
BlutUbertragungen).

Steht eine PNH nicht im direkten Zusammenhang
mit einem Knochenmarkversagen, nennt man sie
Lklassische PNH". Unbehandelt kommmt es dabei
haufig zu einem Eisenmangel durch den standigen
Verlust von Hamoglobin Uber die Nieren. Da Eisen
fUr die Bildung roter Blutkdérperchen notwendig ist,
muss es in diesen Situationen zugefuhrt werden.
Eisen kann in Form von Tabletten oder als Infusion
Uber die Vene gegeben werden. Orale Praparate
sollten idealerweise jeden zweiten Tag morgens
auf nuchternen Magen eingenommen werden.
Des Weiteren sollte das Eisen nicht gleichzeitig mit
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Antibiotika oder Arzneimitteln zur Neutralisierung der
Magensaure (Antazida) eingenommen werden. Wird
eine entsprechende Eisenbehandlung begonnen, muss
die Therapieentscheidung fur die Eisenerganzung
regelmanig Uberpruft werden. Hierzu eignet sich die
Kontrolle des Ferritinwerts im Rahmen der arztlichen
Kontrolluntersuchungen (Ziel-Ferritin > 100 ug/l)

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
bzw. 1-2x/Woche erfolgen. Vitamin B12 sollte bei einem
Mangel als Kur gegeben werden.

In friheren Studien konnte beobachtet werden,
dass das Risiko fur Thrombosen mit der Menge

der PNH-Zellen und der Starke der hamolytischen
Aktivitat einhergeht. Betragt der Anteil GPI-gestorter
Granulozyten mehr als 50 % und/oder der LDH-Wert
mehr als das 1,5-fache des oberen Normwerts, treten
Thrombosen deutlich haufiger auf. Wurde solchen
Patienten eine vorbeugende Gerinnungshemmung
verabreicht, entwickelten sie erheblich seltener
Thrombosen.

Daher gelten folgende Empfehlungen:

Uber den Einsatz eines gerinnungshemmenden
Medikaments sollte bei jedem Patienten individuell
entschieden werden.

Unter einer Therapie mit einem
Komplementinhibitor ist eine vorbeugende
Gerinnungshemmung nicht notwendig.
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Sollte vor einer Therapie mit einem
Komplementinhibitor eine vorbeugende
Gerinnungshemmung begonnen worden

sein, kann erwogen werden, diese nach der
Normalisierung der hamolytischen Aktivitat unter
der Therapie mit dem Komplementinhibitor wieder
zU beenden. Von einem eigenstandigen Absetzen
ist jedoch strengstens abzuraten!

Wenn bereits eine Thrombose aufgetreten ist,
sollte eine Gerinnungshemmung durchgefuhrt
werden. Die Dauer hangt von der Lokalisation der
Thrombose und dem Verlauf der Erkrankung ab.

Bei Risikosituationen wie z.B. Bettlagerigkeit,
langerfristiger Bewegungseinschrankung

(Gips, Orthese), Operationen oder langeren

(> ca. 4-6 Stunden) Bus- oder Flugreisen

sollte in Abhangigkeit von den aktuellen
Thrombozytenwerten vorbeugend eine
Gerinnungshemmung (Thromboseprophylaxe z.B.
als Spritze oder Tablette) durchgefuhrt werden.

Bakterielle Infektionen sollten fruhzeitig erkannt
und konsequent mit einem Antibiotikum
behandelt werden, da es im Rahmen von Infekten
zU einer akuten Verschlechterung der PNH mit
einer hamolytischen Krise/Durchbruchhamolyse
kommen kann.

Bei einer hamolytischen Krise/
Durchbruchhamolyse soll eine ausreichende
FlUssigkeitszufuhr (Hydrierung) erfolgen. Ggf. sind
eine antibiotische Therapie, Transfusionen und
zusatzliche Gaben des Komplementinhibitors sowie
— bei Verschlechterung der Nierenfunktion — eine
Blutwasche (Dialyse) erforderlich.
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In Ausnahmefallen kann bei begleitender
Knochenmarkschwache (Knochenmarkinsuffizienz)
oder nach Entwicklung einer nierenbedingten
(renalen) Anamie die Gabe blutbildender
(hamatopoetischer) Wachstumsfaktoren, z.B.
Erythropoetin oder G-CSF, sinnvoll sein.

Steht jedoch das Knochenmarkversagen (Aplasie)
gegenuber der PNH im Vordergrund, sollte ggf.
eine immunsuppressive Therapie oder eine
Stammezell- bzw. Knochenmarktransplantation
erfolgen (siehe Kapitel 3.5).

4.5.4 Heilung der PNH

Die einzige Therapie der PNH mit Aussicht auf

eine Heilung (kurativer Ansatz) ist die allogene
Knochenmark- bzw. Stammezelltransplantation.
Allerdings geht sie mit einer erheblichen
Komplikations- (Morbiditats-) und Sterblichkeits-
(Mortalitats-)rate einher. Daher sollte die
Therapieentscheidung (Indikation) fur eine
Transplantation sehr streng gestellt werden,
insbesondere seit der Verfugbarkeit der Therapie mit
Komplementinhibitoren.

Medizinische Grunde fur eine Stammzelltransplantation
sind

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

eine sehr schwere, nicht durch eine Therapie
beeinflussbare (refraktdre) hamolytische Anamie,
die Transfusionen erforderlich macht
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Vorliegen eines PNH-Klons bei einer
Aplastischen Anamie (AA) oder einem
myelodysplastischen Syndrom (MDS), wenn AA
oder MDS bereits einen Transplantationsgrund
darstellen

Ubergang in eine Aplastische Andmie, wenn
eine immunsuppressive Therapie nicht indiziert
ist, oder ein myelodysplastisches Syndrom

4.5.5 Ausblick

Derzeit werden weitere Substanzen, die das
Komplementsystem hemmen, in klinischen Studien
gepruft.
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Prognose

Durch die deutliche Reduktion der
thromboembolischen Ereignisse unter der Therapie
mit einem Komplementinhibitor haben mit PNH
diagnostizierte Patienten annahernd die gleiche
Lebenserwartung wie die Normalbevolkerung.
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Kinderwunsch/
Schuwangerschalft

Bis noch vor wenigen Jahren musste man PNH-
Patientinnen von einer Schwangerschaft abraten,

da haufig lebensbedrohliche Komplikationen bei
Mutter und Kind beobachtet wurden. Da unter der
Antikdrpertherapie dieses Risiko deutlich verringert ist,
wird das Thema Familienplanung wieder bedeutsam.
Zwischenzeitlich liegen Berichte zu Schwangerschaften
unter einer Therapie mit Eculizumab, Ravulizumab
und Crovalimab vor und zeigen sehr ermutigende
Ergebnisse, wobei die Fallzahlen begrenzt sind.

Die Schwangerschaften verliefen im Wesentlichen
komplikationslos und alle Kinder waren gesund.
Dennoch sollte bei einem entsprechenden
Kinderwunsch bzw. bei einer Schwangerschaft

die Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum mit
hamatologischen und gynakologischen Fachbereichen
erfolgen, um das individuelle Risikoprofil der

Patientin zu klaren und ggf. auch die Dosis des
Komplementinhibitors anzupassen.
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Register

Da es sich bei der PNH um eine sehr seltene
Erkrankung handelt, konnen relevante Informationen
zur Erkrankung und Therapie nur Uber die Auswertung
der Daten maglichst vieler PNH-Patienten auf
internationaler Ebene gewonnen werden. Zu diesem
Zweck wurde zunachst das Internationale PNH-
Patientenregister (PNH Registry) aufgelegt, das

Ende 2024 geschlossen wurde. Um diese Aktivitat
insbesondere mit den neuen Therapiemoglichkeiten
fortzusetzen, wurde ein neues Register von einer
internationalen PNH-Expertengruppe (International
PNH Interest Group, IPIG) ins Leben gerufen. Seit 2025
dokumentiert es nach einer Patienteneinwilligung

in anonymisierter Form alle 6 Monate Daten zum
Verlauf der Erkrankung, zur Therapie und zur
Lebensqualitat. Da nur Uber solche Informationen neue
Erkenntnisse zu der Erkrankung gewonnen und eine
weitere Verbesserung der Therapie erreicht werden
kdnnen, sollten sich moglichst alle PNH-Patienten
bereiterklaren, ihre Daten dem Register zur VerfUgung
zu stellen. Machen Sie bitte mit!

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

Prof. Dr. Alexander Roth
(alexander.roeth@uk-essen.de)

oder an

Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier
(h.schrezenmeier@blutspende.de)
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Klinische Studien

Wahrend bis vor einigen Jahren nur wenige
Therapieoptionen zur VerfUgung standen, laufen
heute Zulassungsstudien fur neue Medikamente
sowohl bei der Aplastischen Anamie als auch der
PNH.

Informationen zu Studien finden Sie unter Nutzung der
Suchfunktion auf folgenden Internetseiten:

Deutsches Register Klinischer Studien
https://www.drks.de

European Medicines Agency, EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu

National Institutes of Health, U.S. National Library of Medicine
https://clinicaltrials.gov

World Health Organization, International Clinical Trials
Registry Platform
https://www.who.int/tools/clinical-trials-registry-platform

Weitergehende Informationen zu klinischen Studien
finden Sie in der Broschure ,Therapiestudien in der
Hamato-Onkologie” der Deutschen Leukamie- &
Lymphom-Hilfe e.V.

000 000000000000






6

Spezialisierte Arzte
und Zentren

= Deutschland
s Osterreich

m Schweiz

0000000000000000



Deutschland

Spezialisierte Zentren und Arzte in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz sortiert nach Landern und Orten.

Aachen

Universitatsklinikum Aachen
Medizinische Klinik IV
Hamatologie und Onkologie
PauwelsstralRe 30

D - 52074 Aachen

o

Prof. Dr. med. Tim H. Brummendorf
Tel.: +49 241 80 89805

Fax: +49 241 80 82449

E-Mail: tboruemmendorf@ukaachen.de
Sekretariat: Frau Marion Adrian
E-Mail: madrian@ukaachen.de

Priv.-Doz. Dr. med. Jens Panse
Tel.: +49 241 80 37195

Fax: +49 241 80 82136

E-Mail: jpanse@ukaachen.de

Priv.-Doz. Dr. med. Fabian Beier
Tel.: +49 241 80 80703
Fax: +49 241 80 82449

E-Mail: foeier@ukaachen.de ey
Deutsch, Englisch, Franzosisch,

Spanisch, Turkisch, Ungarisch

weitere auf Anfrage

0006000000000 00



Berlin

Charité - Universitatsmedizin Berlin
CVK: Campus Virchow-Klinikum
Centrum fur Tumormedizin CCl4
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Hamatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie
Augustenburger Platz 1

D - 13353 Berlin

Sprachen

Deutsch, Englisch
weitere auf Anfrage

(2]

Prof. Dr. med. Jorg Westermann

Tel.: +49 30 450 553 192

Fax: +49 30 450 553 914

E-Mail: joerg.westermann@charite.de

Dr. med. Michaela Schwarz

Tel.: +49 30 450 665 304

Fax: +49 30 450 553 930

E-Mail: michaela.schwarz@charite.de

I_ll«@ L —




92

Dresden

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden

Ambulanzzentrum

FetscherstraBBe 74

D - 01307 Dresden

monatliche Sprechstunde nicht-maligne
Hamatologie:

Prof. Dr. med. J6rg Schubert 9

Terminvereinbarung telefonisch
unter Tel.: +49 351 458 2583

Essen Sprachen

Deutsch, Englisch,
weitere auf Anfrage

Universitatsklinikum Essen
Ambulanz fur PNH und AA
Klinik fur Hamatologie und
Stammzelltransplantation
WESTDEUTSCHES TUMORZENTRUM
HufelandstraBe 55

D - 45147 Essen

Prof. Dr. med. Alexander Roth e
Tel.: +49 201 723 5136

Fax: +49 201 7231716

E-Mail: alexander.roeth@uk-essen.de

00000000000 000



00000000000000

Halle (Saale)

Universitatsklinikum Halle (Saale)

Klinik fur Innere Medizin IV — Onkologie/
Hamatologie/Hamostaseologie
Ernst-Grube-Straf3e 40

06120 Halle (Saale) Sprachen
Deutsch, Englisch

Prof. Dr. med. Michael Heuser e
Tel.: +49 345 557 2054

Fax: +49 345 557 2950

E-Mail: innere@uk-halle.de

Hamburg

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Onkologisch-Hamatologische Ambulanz des
UCCH

Martinistraf3e 52

D - 20246 Hamburg

Dr. med. Philippe Schafhausen e
Tel: +49 40 74105712 2

Fax: +49 4074105712 3

Tel: +49 40 7410 53 98 O (Ambulanz)
E-Mail: schafhausen@uke.de

Sprachen
Deutsch, Englisch, Italienisch

93



9%

Riesa

ELBLANDKLINIKUM Riesa
Hamatologie, Onkologie und
Palliativmedizin
Weinbergstral3e 8

D - 01589 Riesa

Prof. Dr. med. Jorg Schubert e
Tel.: +49 3525 75 3553
E-Mail: joerg.schubert@elblandkliniken.de

Sprachen

Ulm Deutsch, Englisch,

weitere auf Anfrage

Universitatsklinikum Ulm

Institut fur Klinische Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm gGmbH (IKT)
Institut fur Transfusionsmedizin

des Universitatsklinikums Ulm
HelmholtzstralRe 10

D - 89081 UIm

12

Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
Tel.: +49 731 150550
Fax: +49 731150500
E-Mail: h.schrezenmeier@blutspende.de

Dr. med. Britta Hochsmann

Fax: +49 731150500
E-Mail: b.hoechsmann@blutspende.de

00000000000 000



00000000000000

Osterreich ko

Sprachen

Hisz Deutsch, Englisch, Spanisch,

Turkisch

Ordensklinikum Linz
Krankenhaus der Elisabethinen Linz GmbH
Abteilung fur Innere Medizin |

Hamatologie mit Stammzelltransplantation,
Hamostaseologie und medizinische
Onkologie

FadingerstralRe 1

A - 4020 Linz

Dr. med. Sigrid Machherndl-Spandl e
Tel.: +43 732 7676 4434

Fax: +43 732 7676 4416

E-Mail: sigrid.machherndl-spandl@
ordensklinikum.at

Wien Sprachen

Deutsch, Englisch,
weitere auf Anfrage

Allgemeines Krankenhaus Wien
Universitatsklinik fur Innere Medizin |
Klinische Abteilung fur Hamatologie
und Hamostaseologie

Wahringer Gurtel 18-20

A -1090 Wien

Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang Fureder e
Tel.: +431 40400 44690 (Tagesklinik)

Fax: +431 40400 40300

E-Mail: wolfgang.fuereder@meduniwien.ac.at

95



Schuuelz

Basel

Universitatsspital Basel (USB)
Zentrum fUr Stammzelltransplantation
Klinik fUr Hamatologie

Petersgraben 4

CH - 4031 Basel

Prof. Dr. med. Jakob Passweg e
Tel.: +41 61 265 42 54
E-Mail: Jakob.Passweg@usb.ch

Dr. med. Beatrice Drexler
Tel.: +41 61 265 2525
E-Mail: Beatrice.Drexler@usb.ch

Sprachen
Deutsch, Englisch,

Franzoésisch, Italienisch

Universitats-Kinderspital beider Basel (UKBB)
Onkologie/Hamatologie

Spitalstrasse 33

CH - 4056 Basel

Prof. Dr. med. Thomas Kuhne
Tel.: +41 61 704 1212

Fax: +41 61 7041213

E-Mail: thomas.kuehne@ukbb.ch

Prof. Dr. med. Nicolas von der Weid
Tel.: +41 61 704 1212

Fax: +41 61 704 1213

E-Mail: nicolas.vonderweid@ukbb.ch

000006000000 000



ZUrich Sprachen
Deutsch, Englisch

UniversitatsSpital Zurich (USZ)

Klinik fur Medizinische Onkologie und
Hamatologie

Ramistrasse 100

CH - 8091 Zurich

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Stefan e
Balabanov

Tel.: +41 44 255 3782

Fax: +41 44 255 4568

E-Mail: stefan.balabanov@usz.ch

Dr. med. Marina Bissig

Tel.: +41 44 255 8139

Fax: +41 44 255 4568

E-Mail: marina.bissig@usz.ch

Universitats-Kinderklinik Zurich (UZH)
Padiatrische Hdmatologie/Onkologie
FMH, FAMH

Steinwiesstrasse 75

CH - 8032 Zurich

PD Dr. med. Markus Schmugge Liner e
Tel.: +41 44 266 73 07

Fax: +41 44 266 7171

E-Mail: markus.schmugge@kispi.uzh.ch

Sprachen

Deutsch, Englisch,
Franzosisch, Italienisch







Erfahrungsberichte

00 00000000000



100

erfanrungspericht
Vo Johanna

Mit 17 Jahren bin ich in der 12. Klasse fur ein
Highschooljahr in die USA gegangen. Wahrend meines
Auslandsaufenthaltes merkte ich, dass mir die hohe
Luftfeuchtigkeit und Temperaturen in Texas sehr

zu schaffen machten. Auch der Unterschied zu den
stark klimatisierten Klassenraumen empfand ich als
sehr anstrengend. Ich schlief viel und brauchte fur
meine Schulaufgaben deutlich mehr Zeit als meine
Mitschuler/innen. Mir selbst ist das auch aufgefallen,
allerdings habe ich eher gedacht, dass das jetzt wohl so
zu mir gehdrt 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 mude,
dass ich nicht zur Schule gehen konnte. Nur wegen
Mudigkeit und der allgemeinen Erschopfung, die ich zu
der Zeit noch gar nicht richtig benennen konnte, wollte
ich mich auch nicht immer in der Schule krankmelden.
Also habe ich mich oft véllig erschdpft 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 trotzdem einzigartigen und
aufregendem Jahr, bin ich Mitte 2010 wieder zuruck
nach Hamburg geflogen. Meiner Mutter fiel schnell

auf, dass ich verandert und sehr viel erschopfter 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,
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mal ein Blutbild bei meiner damaligen Hausarztin

zu machen. Meine Blutwerte sahen soweit ganz in
Ordnung aus. Mein Hb war bei 12,1 g/d|, Leukozyten

bei 6,7 Mrd/l, nur meine Thrombozyten waren mit 129
Mrd/| etwas verringert. Ein halbes Jahr spater wurde
erneut Blut abgenommen mit einem ahnlichen
Ergebnis, nur dass meine Thrombozyten nochmal
etwas runtergegangen sind und bei 104 Mrd/| lagen.
Meine Arztin Uberwies 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 wirklich
erklaren und so wurde ich mit einer immunbedingten
Thrombozytopenie wieder verabschiedet. Meine
Blutwerte wurden auf Empfehlung der Hamatologie
weiterhin kontrolliert 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/I ab.

Mir ging es weiterhin so wie auch schon in der Zeit,
als ich in den USA war. Ich hatte schon immer einen
stabilen sozialen Kreis an Freunden und Familie um
mich herum und so habe ich mit viel Unterstutzung
von aufBen auch mein Abitur gemeistert. In Texas
hatte ich angefangen Ful3ball zu spielen, was bei 35
Grad auf dem Rasen schon sehr anstrengend war,
mir aber trotzdem Spal3 gemacht hat. Vor allem

der Teamsport hat's mir angetan und im FSJ, das
ich 2012 nach meinem Abi machte, habe ich eine
Freundin kennengelernt, die schon seit Jahren in einer
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Mannschaft spielte, die dringend Zuwachs suchte.
Das passte perfekt und da ich ja auch aus meiner
Erschopfung rausfinden wollte, war Sport fur mich
die Lésung. Allerdings stellte sich nie so richtig eine
Leistungsverbesserung ein, sodass ich nicht wirklich
fitter wurde. Ein bisschen wunderte ich mich, dass ich
so viele blaue Flecken bekam und mein rechter Fuf3,
mit dem ich geschossen habe, nach dem Training
immer komplett blau war. Meine Gedanken dazu
waren, dass das wohl jede/r haben musste, wenn er/sie
FuBball spielt.

Mein FSJ auf einer Kinderstation lief auch schleppend.
Auffallig 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 fur die
Kinder aus dem Bettenkeller zu holen. Wir haben

uns oft noch kurz da hingesetzt, wobei ich meistens
eingeschlafen bin. Eine Freundin und FSJlerin stand
Wache und ich konnte kurz powernappen (wir wurden
nie erwischt O). In der Zeit habe ich mit Freunden auch
oft Kurztrips 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
Speditionskauffrau begonnen und 2017 beendet.

Die Erschépfung, fehlende Leistungsstarke,
Konzentrationsschwache und Mudigkeit zogen sich
wie ein roter Faden da durch. Mit viel Verstandnis
und Hilfe meiner Mitschuler/innen habe ich aber alles
immer irgendwie gepackt. Wahrend der Ausbildung
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hatte 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 Hadmatologe aus der Familie schaute sich
mein Blut genauer an, konnte aber bis auf eine Faktor
V Leiden Mutation (angeborener Gendefekt, bei dem
es zu Stdérungen der Blutgerinnung kommt und ein
erhohtes Risiko fur Thrombosen mitbringt) nicht mehr
feststellen. Wegen des erhdhten 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, konnte das Segeln auch wieder weiter
machen und hatte richtig viel Spaf3. Das Lernen fiel mir
schwer, aber ich boxte mich so durch und konnte die
ersten Semester auch ganz gut bewaltigen.

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 Luftfeuchtigkeit haben mich allerdings
wieder sehr erschlagen und so mussten wir die ersten
Tage in Bangkok im Hotel verbringen, weil mir alles zu
viel wurde. Wir freuten uns aber auf die Inseln und die
AbkUhlung, also flogen wir weiter und fuhren dann auf
die abgelegensten Inseln Thailands, was super schén
war. lch merkte aber immer mehr, dass ich schlechter
Luft bekam und habe mir Sorgen gemacht. Durch das
erhohte Thromboserisiko (Faktor V Leiden Mutation)
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hatte ich ohnehin 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 fur 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 Uber 10 g/dl und meine
Leukozyten, aber vor allem neutrophile Granulozyten
deutlich vermindert. Sie wollte noch in derselben
Woche eine Knochenmarkpunktion und -stanze
machen, die ich aber nicht so richtig fur nétig 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
Durchflusszytometrie kam dann auch schnell die
Diagnose PNH mit einem Klon von 55%. Ich sollte zUgig
mit einer taglichen Thromboseprophylaxe starten

und dann auch mit dem gerade neu zugelassenen
Ravulizumab behandelt werden.

FUr mich war die Diagnose PNH ein groBBer Schreck und
ich war sehr traurig darUber, jetzt wohl eine so schwere
Erkrankung fUr immer zu haben. Ich informierte mich,
habe die Internetseiten der lichterzellen und des
Aplastische Anamie & PNH-Vereins rauf und runter
gelesen, bin Facebookgruppen beigetreten und habe
alles an Informationen aufgesogen, die ich bekommen
konnte. Ich habe schnell verstanden, dass ich Experte
meiner Erkrankung werden muss, und habe mich
durch die vielen Informationen sicherer gefuhlt. Ich
kam dann auch schnell mit den Patientenvertretungen
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in Kontakt und habe erfahren, dass es in Deutschland
ein paar Arzte gibt, die sich schwerpunktmafig mit
dieser seltenen 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 fur eine Behandlung mit
Ciclosporin. FUr mich mit der moderaten Aplastischen
Anamie kam die EMAA-Studie infrage, bei der
gleichzeitig zu Ciclosporin Eltrombopag 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
naturlich 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 einfach zu erschopft bin.
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In der Zwischenzeit zog ich wieder aus Flensburg
zurlck in meine Heimat Hamburg, um naher bei der
Familie zu sein. Kurz darauf begann die Pandemie und
nachdem der Sommer 2020 erstmal ganz schén war,
bekam ich immer mehr Kopfschmerzen. Mitte Juli
bemerkte ich morgens, dass meine linke Kérperhalfte
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 Uberlegt und Satze
vorbereitet, die ich in solchen Momenten sagen wurde
und versuchte den Arzt.innen zu erklaren, dass ich
eine PNH habe und es zu schweren Thrombosen
kommen kann. Nach langen sechs Stunden Wartezeit,
in denen ich 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 Gehirn - mit
Beteiligung einer Brlickenvene rechts frontal gesehen
wurde. Ich kam sofort auf die Stroke Unit und wurde
streng Uberwacht. Ubelkeit und Erbrechen hérten nur
langsam auf und ich freute mich einfach nur Uber 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/innen dazu, die
mich gerade noch so auffangen konnten, bevor ich
bewusstlos wurde. FUr mich fuhlte sich das an und mir
war ziemlich klar, dass ich gerade sterbe. Nachdem

ich aufgewacht bin, war ich einfach nur glucklich und
habe auch immer wieder ausgesprochen, dass ich
mich freue zu leben. Ich glaube, so ein Glucksgefuhl
hatte ich noch nie in meinem Leben vorher. Ich wurde
auf ein Antiepileptikum eingestellt und bekam zum
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Gluck auch nie wieder einen epileptischen Anfall.
Allerdings wurde ich sehr angstlich, 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. Mithilfe meiner
Psychotherapeutin konnte ich die Angste auch
wieder loswerden und war ungefahr ein Jahr nach der
Sinusvenenthrombose frei von Panikattacken.

Die Sinusvenenthrombose kam, hachdem ich

vier Monate in der Studie behandelt wurde und

somit musste aufgedeckt werden, ob ich das
Studienmedikament bekomme oder nicht. Ich war in
der Placebogruppe und es wurde beschlossen, 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 ungunstige 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 auszuschleichen.

Mitte 2022 gingen meine Thrombozyten hoch bis

180 Mrd/I, die Leukozyten waren stabil um die 2 Mrd/I
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
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Zeit immer starker, sodass an Studieren und Arbeiten
gar nicht zu denken war. Ich versuchte taglich 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 verfugbar sein soll. Fir mich war das ein grofBer
Lichtblick und ich fing im Mai 2022 an, mir zwei Mal die
Woche Pegcetacoplan subkutan Uber 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 genief3en und hatte einen richtig schénen
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 bekommen und kann somit ganz in
Ruhe meine Prufungen ablegen.

Das Reduzieren von Ciclosporin ist nicht ganz einfach
und meine Werte sinken schnell, sind aber noch soweit
in Ordnung. 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, indem ich mich immer weiter informiert
habe und auch jetzt noch viel lese, recherchiere und
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alles an Informationen mitnehme. Ich bin nach wie
vor regelmafig mit Dr. Panse in Aachen in Kontakt
und werde dort mitbetreut. AuBerdem habe ich

zU beiden Patientenvertretungen viel Kontakt

und bin sehr froh, dass wir so tolle Unterstutzung
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
vordergrundig. Ich mache mir viele Gedanken, wie
es weitergeht und welche Behandlungen ich fur
mich mochte und was meine Wunsche furs Leben
sind und bin froh, dass mir die Aplastische Anamie
die Zeit dafur ,gibt”. Ich versuche auf meinen Korper
zu héren, gebe bei Erschopfung nach und nehme
trotzdem auch die schonen Dinge des Lebens mit.
Ich habe noch viele Reisen vor und mochte mein
Studium beenden und (wenn auch nicht in Vollzeit)
arbeiten.

Marz 2023
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Seit meinem letzten Bericht sind mittlerweile 2,5 Jahre
vergangen. In dieser Zeit hat sich bei mir noch einmal
einiges verandert —und zum Gluck vieles zum Guten.

Mittlerweile nehme ich kein Ciclosporin mehr, worUlber
ich sehr froh bin. Das Ausschleichen hat lange
gedauert und insgesamt habe ich es fast sechs Jahre
eingenommen. Oft habe ich mich darUber geargert,
dass es so langsam voranging und meine Blutwerte
immer wieder auf die Reduzierung reagiert haben. Im
Nachhinein hat sich die Geduld aber gelohnt: Meine
Blutwerte sind heute alle im Normbereich und meine
Aplastische Anamie ist in Remission.

Meine PNH wird mittlerweile mit Iptacopan behandelt
und ist darunter stabil.

Neben den koérperlichen Auswirkungen haben mich
die Erkrankungen und vor allem die vielen Jahre

der Behandlung allerdings auch psychisch sehr
belastet. Vor zwei Jahren habe ich deshalb eine
psychosomatische Reha gemacht. Im Anschluss daran
habe ich eine ambulante Psychotherapie begonnen, in
der ich bis heute bin.

Das war fur mich wahrscheinlich eine der besten
Entscheidungen, die ich hatte treffen konnen. Ich habe
dadurch einen ganz anderen Umgang mit meinen
Erkrankungen, meinen Angsten und auch mit meiner
eigenen Leistungsfahigkeit gefunden.

Insgesamt geht es mir heute sehr viel besser. Im
Moment arbeite ich 20 Stunden pro Woche, die ich

00000000000 000



00000000000000

gut schaffe. Die verringerte Leistungsfahigkeit und
Konzentrationsfahigkeit merke ich nach wie vor
deutlich. FUr mich sind meine Erkrankungen immer
noch taglich prasent und die Herausforderungen im
Alltag bleiben.

Ich muss mit meiner Kraft haushalten, mehr
Ruhepausen und Schlaf einplanen und auf meinen
Korper horen.

September 2026

Kontakt gern per E-Mail an
info@aa-pnh.org
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erfahrungsbericht
von susanne

Beginn der Aplastischen Anamie

Ich hatte gerade mein erstes Semester des Studiums
hinter mir und lebte seit einem halben Jahr mit
meinem Sohn in meiner ersten eigenen Wohnung.
Zuerst fielen mir blaue Flecken auf, denen ich keine
Beachtung schenkte. Als ich in der vorlesungsfreien
Zeit im Marz 2016 nach Hause fuhr, hatte ich schon
mal die Idee, zu meiner Hausarztin zu gehen. Ich war
seit Jahren nicht mehr beim Arzt gewesen, das letzte
Mal vor drei Jahren aufgrund der Schwangerschaft.
Daraus wurde jedoch nichts mehr. In der Nacht bekam
ich starkes Nasenbluten, das nicht mehr aufhoren
wollte. Erst gegen Mittag fuhr mich meine Mutter zur
Hausarztin, die mich an einen HNO-Arzt Uberwies. Doch
als sie wenig spater mein Blutbild Uberprufte, sagte
sie, ich solle sofort in die Notaufnahme fahren. Meine
Hausarztin tatigte einen Anruf in der Notaufnahme,
um einige Informationen Uber meinen Zustand zu
vermitteln.

Ich kam ins Krankenhaus. Der Verdacht auf eine
akute Leukamie bestand. An dieser Stelle mdchte ich
sagen, dass es sehr wichtig ist, die Aplastische Anamie
recht schnell zu diagnostizieren. Ich hatte Gluck, weil
ich auf einen sehr kompetenten Arzt gestof3en bin.
Innerhalb von drei Tagen schloss er die Leukamie aus
und unterbreitete mir die Diagnose der Aplastischen
Anamie. Leider kannte er sich mit der Krankheit nicht
aus und Uberwies mich an die Uniklinik Greifswald.
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Ich war erstmal erleichtert, keine Leukamie zu haben
und nun zu wissen, woran ich bin. Ich las einiges Uber
die Krankheit im Internet, was mir zu diesem Zeitpunkt
nur mafig weiterhalf.

Etwa eine Woche spater war ich in der Uniklinik bestellt.
Der Arzt untersuchte mich, stellte mir Fragen und
machte einen recht lockeren Eindruck. Ich bekam
eine Woche spater den nachsten Termin bei ihm.

Dazu kam es jedoch nicht, weil ich wieder starkes
Nasenbluten bekam und erneut in der Notaufnahme
im Krankenhaus meiner Stadt landete. Dort sagte ich,
dass ich Thrombozyten brauchte, um die Blutung zu
stoppen. Das interessierte niemanden. Stattdessen
kamen HNO-Arzte, die mir die Nase verddeten und
mit Tampons ausstopften. Niemand glaubte mir, dass
diese Prozedur vollig unnutz war. Erst der Arzt, der die
Krankheit diagnostiziert hatte, half mir und versorgte
mich mit Thrombozyten. Danach wurde ich stationar
in die Uniklinik Greifswald aufgenommen, wo mir viel
Uber die Aplastische Anamie erzahlt wurde. Daraufhin
brach ich das Studium ab, kundigte die Wohnung und
zog samt Sohn wieder zu Hause bei meiner Mutter ein.
Mein Leben auBerhalb der Krankheit war erstmal auf
Eis gelegt, fur unbestimmte Zeit.

FUr den Beginn der Krankheit ist es wichtig, an die
richtigen Arzte zu geraten, also an solche, die sich

mit Aplastischer Anamie auskennen. So vermeidet
man unndtige Eingriffe, wie das Veréden der Nase.
AuBerdem ist es ratsam, sich von Arzten moglichst
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viele Informationen zu holen. Das betrifft z. B. Sport/
Bewegungsverhalten, Ernahrung, Umgang mit
Haustieren usw. Dadurch vermeidet man Verletzungen
mit inneren Blutungen und das Anstecken von
Krankheiten, die vor dem Hintergrund der Aplastischen
Anamie sehr gefahrlich, ja sogar lebensgefahrlich sein
kénnen.

Der Weg zur Therapie

Einige Monate, von Marz bis Juli, war ich Stammgast
in der Ambulanz der Uniklinik Greifswald. Jede Woche
holte ich mir Thrombozyten und Erythrozyten ab,
wobei ich langsam ein Geflhl dafur entwickelte, wenn
insbesondere Thrombozyten in meinem Blut knapp
wurden. Nebenbei landete ich in dieser Zeit auch
dreimal im Krankenhaus, aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustandes. Einmal plagten mich dicke Beine
und Ubelkeit, ein anderes Mal hatte ich mir einen Virus
eingefangen. Nach einer Woche war ich aber immer
wieder drauBen. Nun wusste ich ja, an wen ich mich
wenden musste und konnte. Alles, was andere Arzte
mit mir machen wollten, besprach ich erst mit den
Spezialisten. So lehnte ich z. B. eine Magenspiegelung
ab, weil das Blutungsrisiko einfach zu hoch gewesen
ware.

Dann kamen die Arzte auf mich zu, um eine

Therapie zu besprechen. Mir wurde eine
Knochenmarktransplantation nahegelegt und die
Suche nach einem Spender war bereits eingeleitet.
Davon fuhlte ich mich etwas Uberrumpelt. Mir war
bekannt, dass es noch einen anderen Weg der Therapie
gab, namlich die Behandlung mit Immunsuppressiva.
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Per Telefon und Mail holte ich mir eine Zweitmeinung
eines Spezialisten fur Aplastische Anamie aus
Suddeutschland. Der sagte, ware ich seine Patientin,
hatte er mich langst mit Immunsuppressiva behandelt.
Da war ich etwas verwirrt, weil mir irgendwie jeder
etwas anderes geraten hat. Meine Uberlegung war,
dass ich Angst vor der Chemo hatte, die bei einer
Knochenmarktransplantation notig war. Ich hatte auch
Angst, dabei zu sterben. Auf der anderen Seite wollte ich
wieder komplett gesund werden, moglichst schnell von
Blutkonserven loskommen und nicht ewig Tabletten
schlucken mussen. All das ware bei der Therapie mit
Immunsuppressiva auf mich zugekommen.

Ich entschied mich also fur die
Knochenmarktransplantation. Ich war einen langen
Weg der Entscheidungsfindung gegangen und war

mir nun sicher..? Nein. Eine Aplastische Anamie ist kein
Kinderspiel und der Weg der Genesung ein langer voller
Risiken. Egal, fur welche Variante man sich entscheidet.

Bei der Entscheidungsfindung sollte man sich
maoglichst von mehreren Arzten beraten lassen,

also eine Zweitmeinung einholen. Man sollte

aber auch auf sein Bauchgefuhl héren und
persdnliche Aspekte berlcksichtigen. Z. B. ist

bei der Knochenmarktransplantation ein langer
Krankenhausaufenthalt im Einzelzimmer notwendig. Je
nachdem, was fur ein Typ Mensch man ist, fallt einem
dies leichter oder es kann eine erhebliche psychische
Belastung darstellen. An dieser Stelle mochte ich den
Menschen vom Verein ,Aplastische Anamie e.V.* fur
die UnterstlUtzung danken. Sie haben mir wirklich sehr
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geholfen, meine Entscheidung zu treffen, vielleicht
noch mehr als die Arzte. Weiterhin bedanke ich mich
fUr den Fachtag zur Aplastischen Anamie in Berlin,
den meine Geschwister in meinem Namen besuchen
konnten, kurz nachdem die Krankheit ausbrach.

Vorteil war, dass ich fur die Entscheidung genugend
Zeit hatte, also etwa zwei Monate. Es war auch ganz
gut, dass ich nicht vorher alles bis ins kleinste Detail
wusste. Das grof3e Ziel, gesund zu werden, stand im
Vordergrund und da standen meine Chancen gar nicht
schlecht. So ging ich recht mutig ins Krankenhaus zum
,Finale".

Die Therapie

Ich wurde vor der Chemotherapie noch einmal
grundlichst untersucht: Herz, Lunge, Knochenmark
usw. Danach sollte ich funf Tage lang eine ziemlich
harte Chemotherapie bekommen, dann eine
Ganzkorperbestrahlung und dann endlich die
Knochenmarktransplantation. Daraus wurde dann
Uberraschenderweise nichts. Die Pathologen hatten
mein Knochenmark untersucht und festgestellt, dass
gar keine Aplastische Anamie mehr vorlag. Zuerst
dachte ich an eine Spontanheilung, die durchaus
vorkommt. Wie unter Schock verlie3 ich also das
Krankenhaus. Ebenso Uberrascht wie ich waren die
Arzte aus der Ambulanz. Mein Fall wurde auf der
Tumorkonferenz erneut vorgestellt, und es wurde
beschlossen, dass die Krankheit doch vorlag und ich die
Knochenmarktransplantation bekommen sollte.

Durch diese Verhandlungen blieb mir noch etwas
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Zeit. Ich verbrachte eine schone Woche mit meiner
Familie an der Ostsee und konnte mich von Bekannten
und Freunden verabschieden, da sie mich ja nun
langer nicht sehen wurden. Mit Buchern und Malzeug
bewaffnet, trat ich den Krankenhausaufenthalt an.

Ich war relativ gut drauf. Gleich am zweiten Tag fuhr
ich zur Ganzkorperbestrahlung, die in einer anderen
Klinik stattfand. So entkam ich zum vorlaufig letzten
Mal dem Krankenhaus. Danach begann auch schon die
Chemotherapie. Davon merkte ich zuerst gar nichts,
ich fuhlte mich wohl. Irgendwann begann ich aber
doch zu kotzen. Ich konnte nichts mehr essen, ohne

es direkt danach wieder zu erbrechen. Meine Haare
fielen aus. Nach sechs Wochen Krankenhaus war ich
sehr entmutigt. Dazu muss gesagt werden, dass ich
das Zimmer nicht verlassen durfte und die meiste Zeit
am Schlauch hing. Zuerst war es die Chemo, die in
mich hinein tropfte, dann die kinstliche Ernahrung
und Antibiotika. Abwechslung waren die Besuche der
Psychologin, der Physiotherapeutin und meiner Mutter.
Mein dreijahriger Sohn durfte nicht mit auf Station, weil
Kinder unter 14 Jahren die Station nicht betreten durfen
aufgrund der Gefahr erhohter Keimubertragung. Das
klingt zwar traurig, aber ist vernunftig. Mein Kleiner hat
nichts verpasst. Ich bin ganz froh, dass er mich nicht

so gesehen hat. Dafur gab es ja Telefon. Ich wusste,
dass ich in der ersten Zeit, also als ich noch gesund
war, immer fur ihn da war, und hatte damit eine stabile
Beziehung zu ihm, die durch zehn Wochen Trennung
nicht kaputt gemacht werden konnte. Naturlich tat

es mir leid, seine aktuellen Entwicklungsschritte nicht
hautnah miterleben zu kénnen.
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Nach etwa acht Wochen Krankenhausaufenthalt, in
denen ich fast nicht das Zimmer verlassen hatte, hatte
ich ein richtiges seelisches Tief. Ich fand alles bldd.

Das Pflegepersonal kontrollierte alles, sogar meine
Urinmenge. Jeden Morgen wurde ich um sieben Uhr
aus dem Bett gerissen, um danach nichts zu tun. Ich
fUhlte mich ausgeliefert, sehnte mich nach meiner
Familie und entwickelte arge Zweifel. Ware die andere
Therapie nicht doch besser gewesen? Macht das Leben
Uberhaupt noch Sinn? Werde ich je wieder gesund? Ich
war gleichgultig allem gegenuber, sprach wenig mit
dem Pflegepersonal, hatte keine Konzentration mehr,
mich mit BUchern und Malsachen zu beschaftigen.

Die Arzte legten mir nahe, trotzdem aufzustehen, mich
hinzusetzen. Sonst ware meine Muskulatur vollstandig
im Eimer gewesen.

Nach zehn Wochen Krankenhaus wurde ich entlassen,
musste aber noch viele Tabletten schlucken. Ubelkeit
und Erbrechen waren immer noch ein Thema. Gleich
wenige Tage nach der ersehnten Entlassung kam ich
fUr vier Tage erneut ins Krankenhaus. Meine Nieren
versagten. Wieder daheim, trank ich brav 2,5 Liter

am Tag, aus Angst vor dem Krankenhaus. Bei der
vorhandenen Ubelkeit eine echte Herausforderung.

Kontakt gern per Mail an: info@aa-pnh.org
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eErfahrungsbericht
von Angela

Im November 2016 vereinbarte meine Mutter fur mich
einen Arzttermin, da ich standig mude war und leicht
aus der Puste. Meine Blutwerte waren zu diesem
Zeitpunkt bereits sehr schlecht, jedoch ging die Arztin
davon aus, dass die Maschine im Labor defekt war. Als
dann auch der 2. Bluttest sehr negativ ausfiel, wurde
schnell gehandelt und ab diesem Zeitpunkt anderte
sich mein Leben schlagartig. Mit 24 Jahren wurde ich
zuerst mit der Diagnose akute Leukamie konfrontiert
- war es schlussendlich zum Gluck nicht - und erst 2
Monate danach wurde mir die Diagnose Aplastische
Anamie gestellt. Im Februar 2017 erfolgte im Unispital in
Basel meine Therapie. Mir wurde wahrend 4 Tagen das
Eiweiss eines Pferdes intravends verabreicht um mein
Knochenmark zu stimulieren. Zusatzlich musste ich ab
diesem Zeitpunkt fur 1 %2 Jahre mein Immunsystem
«neu starten» durch die Einnahme nicht gerade
harmloser Tabletten (Hass-Liebe!). Sehr schnell zeigte
diese Therapieform Wirkung und meine Blutwerte
stiegen wieder an.

Am 2. Mai 2017 konnte ich das erste Mal wieder Joggen.
Es tat mir nach 5 Minuten bereits alles weh, aber

ich hatte immer ein Lachen im Gesicht, da ich sehr
glucklich war, endlich wieder Sport zu treiben.
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In dieser schwierigen Zeit hat mir die Unterstutzung
meiner Familie, vorallem die meiner Mutter, sehr
geholfen. Sie ging jeden Tag mit mir im Wald spazieren
und war bei jedem Arzttermin an meiner Seite. Auch
nach der Therapie war sie jederzeit fur mich da. Auch
auf meine Kolleginnen war in dieser Zeit Verlass. Durch
Geschenke oder liebe Worte haben sie versucht mich
aufzumuntern.

Ich habe in dieser Zeit angefangen zu puzzeln (1000
Teile) und konnte mich so gut ablenken. Mein erstes
Puzzle war ein Bild mit Mohn-Blumen mit dem Spruch
.collect moments not things" drauf, welcher seit dann
mein Motto ist. Mir hat auch sehr geholfen, dass ich
grosses Vertrauen in die Arzte hatte und sie mir ein
Gefuhl gaben, dass alles wieder gut wird.

Als junger Mensch, der viel Sport treibt, war es ein sehr
grosser Schock, dass man plotzlich Krank sein sollte.
Schlussendlich hatte ich ein Urvertrauen, dass alles
wieder gut wird. Positive Gedanken und ein Ziel vor
Augen, meines war wieder Handball spielen zu konnen,
das gab mir Zuversicht.

Nach der erfolgreichen Therapie musste ich
regelmassig zur Kontrolle. Die Bluttests waren immer
gut, ausser der Wert der Thrombozyten war nie
optimal. Jedoch wurde mir das bereits vor der Therapie
mitgeteilt, dass dieser Wert nie mehr normal sein wird.
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Obwohl meine Blutwerte erfreulich waren, fiel ich
danach psychisch in ein Loch und habe Angstzustande
sowie Panikattacken entwickelt. Mit dem Aufkommen
der Corona-Pandemie wurden diese Angste verstarkt
und ich bin seither noch immer in Behandlung bei
einem Psychologen.

Ruckblickend wurde ich sagen, dass ich seit der
Erkrankung ein dankbarerer Mensch geworden bin und

nicht alles als selbstverstandlich erachte.

September 2026

Kontakt gern per Mail an:
info@aa-pnh.org
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erfahrungsbericht
von Michaela

Michaela ist die Mutter von Sebastian, der Ende

2023 wegen seiner schweren Aplastischen Anamie
transplantiert worden war. Ein knappes Jahr spater
hatte Sebastians Korper leider nicht die Kraft, gegen
einen Keim anzukampfen. Sebastian ist am 28.09.2024
verstorben.

Michaela hat ihre Empfindungen und Gedanken in
einem Blog niedergeschrieben, den sie auch als Buch
oder zum Download veroffentlicht hat. Sie schildert
offen, wie es ihr in der Zeit vor und wahrend Sebastians
Erkrankung ergangen ist, aber auch, wie es nach
seinem Tod fur sie weitergeht, und was sein Tod fur

sie bedeutet. Auch andere Familienmitglieder werden
einbezogen.

Weitere Informationen finden Sie auf unserer Website
unter den Erfahrungsberichten.
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Clossar

Abdomen / abdominal

Bauchregion

AbstoBung

siehe TransplantatabstoBung

Abwehrsystem

siehe Immunsystem

Agglutination

Verklebung oder Verklumpung von Blut-
zellen bzw. Antikérpern / Globulinen mit
Erregern

akut

plétzlich auftretend, schnell verlaufend

allogen

fremden Ursprungs

Allogene Transplantation /
Allotransplantation

siehe Stammzelltransplantation, allogene

Anamie

Blutarmut; Verminderung der roten Blut-
korperchen oder ihres Blutfarbstoffgehalts;
als Folge von Blutverlusten, verminderter
Blutfarbstoffbildung, verminderter Blut-
kérperchenbildung durch Erkrankungen
des Knochenmarks, von vermehrtem
Blutkérperchenzerfall durch Vergiftungen
und Stoffwechselstérungen. Anamie fuhrt
zu einer verminderten korperlichen Belas-
tungsfahigkeit.

Anamie, hamolytische

Form der Anamie, die durch einen gestei-
gerten Abbau bzw. Zerfall der roten Blut-
kérperchen entsteht. Dies fUhrt zu einer
VerkUrzung der Lebensdauer der Eryth-
rozyten .Je nach Ort des Zerfalls kann
zwischen Hamolyse innerhalb der Blutge-
faBe (intravasal ) und auBerhalb der Blutge-
falRe (extravasal ) unterschieden werden

Anamnese

Krankengeschichte, Entwicklung von Symp-
tomen
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Angina pectoris

Anfallsartige Schmerzen/Engegefuhl in der
Brust durch eine vortUbergehende Durch-
blutungsstérung des Herzens im Rahmen
einer HerzkranzgefaBerkrankung

Antazida

Arzneimittel zur Neutralisierung der Ma-
gensaure

Antikoagulation

Hemmung der Blutgerinnung

Antikorper

EiweiR, das normalerweise vom Immun-
system zur Abwehr eines in den Korper
eingedrungenen Keims oder einer anderen
Gefahr gebildet wird; ein Antikdrper bindet
gezielt an bestimmte Oberflachenstruk-
turen des Eindringlings und |6st dadurch
eine Reihe weiterer Immunreaktionen aus,
die letztlich zur Abtétung und und Beseiti-
gung des Keims fuhren.

Antithymozytenglobulin /
Anti-T-Zell-Globulin

ATG; Immunsuppressives Gemisch von
Antikorpern, gewonnen von Kaninchen
(rATG) oder Pferd (hATG). Es bewirkt v.a.
durch Unterdruckung der zirkulierenden
T-Lymphozyten eine Abnahme der Lym-
phozytenzahl (Lymphozytopenie) und wird
u.a. zur Therapie der Aplastischen Anamie
und zur Prophylaxe und Therapie von GvHD
im Rahmen einer Stammzelltransplantation
verabreicht.

Apherese

Gezielte Entfernung bestimmter Bestand-
teile aus dem Blut mithilfe eines speziellen
Apparats

Aplasie / aplastisch

Zustand des funktionsunfahigen Knochen-
marks, das keine Blutzellen produzieren
kann

Applikation

Verabreichung eines Arzneimittels, z.B.
peroral bei Tabletten oder Saften, parenteral
bei Injektionen oder Infusionen, topisch bzw.
transdermal bei Salben oder Pflastern
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Arterie

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

Arterielle Hypertonie / arteri-
eller Hypertonus

siehe Hypertonie, arterielle

Aspergillus eine Familie verschiedener Arten von Pilzen,
die Infektionen bevorzugt im Nasen- oder
Lungenraum hervorrufen und haufig bei
immunsupprimierten Menschen auftreten

ATG siehe Antithymozytenglobulin

autolog vom eigenen Kdorper stammend

Autoimmunerkrankung

Erkrankung des Immunsystems, wenn
dieses sich gegen korpereigene Strukturen
richtet

Atiologie / atiologisch

Ursache bzw. verursachend von Krankheiten

benigne

gutartig

Biopsie

Gewebeprobe, z.B. von der Haut, Lymph-
knoten, Knochenmark oder Organen, zur
weiteren - oft mikroskopischen -
Untersuchung

Biosimilar

Nachahmerpraparat eines biopharma-
zeutischen oder komplexen Arzneimittels,
z.B. von Antikdrpern, Hormonen

Bizytopenie

Mangel an Blutzellen in zwei Zellreihen

Blutgerinnung

nachdem Blutplattchen sich an die Wand
des Lochs geheftet und miteinander
verklebt haben, aktivieren Gerinnungsfak-
toren im Blut fadenbildendes Fibrin, das
ein Netz Uber das Loch erzeugt, sodass ein
fester Propfen entsteht
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Blutstammzelle

korpereigene Stammzelle, die urspringlich
von einer omnipotenten Stammzelle ab-
stammt und selbst den Ursprung fur alle
Blutzellen, z.B. Erythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten, darstellt

BNP

Brain Natriuretic Peptide; Hormon, das im
Herz gebildet wird und die Nieren zur Natri-
um- und FlUssigkeitsausscheidung anregt

Chelattherapie

Therapie zur Ausleitung von UberschUssi-
gem Eisen, das z.B. durch vermehrte Trans-
fusionen von Erythrozytenkonzentraten
eingelagert wurde

chronisch

Uber lange Zeit bestehend und anhaltend

Ciclosporin

auch Cyclosporin A, CsA; Immunsuppres-
sives Medikament, das u.a. zur Therapie
der Aplastischen Anamie und zur Vorbeu-
gung einer GvHD -Erkrankung verabreicht
wird. In hoher Dosierung und langfristiger
Verabreichung sind seine hauptsachlichen
Nebenwirkungen Bluthochdruck, Zittern
der Hande und eine Verschlechterung der
Nierenfunktion. Damit die toxischen Ne-
benwirkungen maoglichst gering gehalten
werden, mussen regelmafig die Blutspiegel
von CsA bestimmt werden.

CMV

siehe Cytomegalie-Virus

Compliance

Einhaltung von Regeln; meist ist damit

die Therapietreue gemeint, also die re-
gelmaBige Applikation von Arzneimitteln
oder die Wahrnehmung von Untersuchun-
gen und Arztterminen

Coomlbs-Test

Test zum Nachweis bestimmter Antikorper
gegen rote Blutkdrperchen

Cortisol / Cortison

Hormon, das in der Nebenniere gebildet
wird und das Immunsystem sowie
Entzindungen hemmt

CR

siehe Remission, komplette
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Crovalimab

Medikament, monoklonaler Antikorper,
C5-Inhibitor, der nach einer Initialzeit, zu
Hause als subkutane Injektion zur Behand-
lung der PNH durch Blockade des C5-Pro-
teins des Komplementsystems eingesetzt
wird

CRP C-reaktives Protein; ein Eiweil3, das bei
Entzindungen von der Leber ins Blut
abgegeben wird

CsA siehe Ciclosporin

Cytomegalie-Virus

CMV;, Virus der Herpesgruppe, das bei
organtransplantierten und immunsupprim-
ierten Patienten schwerwiegende Komp-
likationen verursachen kann. Der Erreger
ist in der Bevolkerung weit verbreitet. Das
Virus bleibt nach Erstinfektion lebenslang
im Koérper und kann bei Schwachung des
Immunsystems reaktiviert werden.

Danicopan

Medikament, niedermolekulare Verbindung,
Faktor D-Inhibitor, der in Tablettenform als
erganzende Behandlung (mit Eculizumab
oder Ravulizumab ) der PNH durch
Blockade des Faktor D-Proteins des
Komplementsystems eingesetzt wird

Dehydrierung

auch Dehydratation; Flussigkeitsmangel im
Korper

Dialyse

Blutreinigung bei eingeschrankter oder
ausgefallener Funktion der Nieren

Diamond-Blackfan-Anamie

auch Diamond-Blackfan-Syndrom, DBA,;
schwere chronische Blutarmut, die meist
bereits im frihen Kindesalter auftritt
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Differenzialblutbild

Routineuntersuchung, die die zellulare
Zusammensetzung der weiBen Blutkorper-
chen (Leukozyten ) des Blutes angibt. Durch
mikroskopische Auszahlung eines Blut-
ausstrichs werden die prozentualen Anteile
der einzelnen Blutzelltypen bestimmt. Die
weif3en Zellen des normalen Blutes umfas-
sen die Granulozyten (neutrophile , eosino-
phile, basophile), die Lymphozyten und die
Monozyten . Das Differenzialblutbild spielt
fUr die Diagnostik von Blutkrankheiten, aber
auch Infektionen und Entzindungen eine
wichtige Rolle. Die Bestimmung des Dif-
ferenzialblutbilds ist u.a. zur Abklarung einer
Leukozytopenie oder Leukozytose
erforderlich.

Durchbruchhamolyse

schwere Hamolyse mit stark ausgepragten
Beschwerden, behandlungsbedurftig

Durchflusszytometrie / durch-
flusszytometrisch

Messverfahren, das die Analyse von Zellen
ermoglicht, die in hohem Tempo einzeln an
einer elektrischen Spannung oder einem
Lichtstrahl vorbeiflieBen. Je nach Form,
Struktur und/oder Farbung der Zellen
werden unterschiedliche Effekte erzeugt,
aus denen die Eigenschaften der Zelle abge-
leitet werden kdnnen. Es wird zur Diagnose
der PNH verwendet.

Dysfunktion, erektile

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

Dysphagie Schluckstérung

Dysplasie Zellveranderung, die sich durch fehlgeform-
te oder funktionsuntlchtige Zellen zeigt

Dyspnoe Kurzatmigkeit, Atemnot

Eculizumab

Medikament, monoklonaler Antikorper,
C5-Inhibitor, der als Infusion zur Behandlung
der PNH durch Blockade des C5-Proteins
des Komplementsystems eingesetzt wird
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Einwilligungserklarung

informierte Einwilligung, Einwilligung nach
Aufklarung; da nur Behandlungen durch-
geflUhrt werden durfen, denen der Patient
zugestimmt hat, hat er dies mit einer Unter-
schrift zu bestatigen.

EK

siehe Erythrozytenkonzentrat

Eltrombopag

Medikament, Wachstumsfaktor, das in
Tablettenform zur erganzenden Behan-
dlung der Aplastischen Anamie durch
Steigerung der Thrombozyten produktion
und ggf. der beiden anderen Blutzellreihen
eingesetzt wird.

Enzym

Ferment, Biokatalysator; Protein (Eiweif3),
durch dessen Wirkung die gesamten che-
mischen Umwandlungen im Organismus
ermaoglicht werden (Stoffwechsel). Fast fur
jede Reaktion haben die Zellen eines
Organismus ein besonderes Enzym.

Epidemiologie

Lehre von der Haufigkeit und Verteilung von
Krankheiten in Bevolkerungsgruppen

Erektile Dysfunktion

siehe 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 gentechnol-
ogisch herstellbarer und als Medikament

verfUgbarer Wirkstoff, der die Bildung von
roten Blutkérperchen anregt. Bei bestim-

mten Formen von Blutmangel wird dieser
Stoff verabreicht.
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Erythrozyt /Ery

rotes Blutkdrperchen; Erythrozyten machen
den GroRteil der zellularen Blutbestandteile
aus. Sie werden im Knochenmark gebildet,
enthalten den roten Blutfarbstoff Hamo-
globin und haben beim Gesunden eine
Lebenserwartung von ca. 120 Tagen. Der
Hamoglobingehalt im Blut ist eine wichtige
Messgrofle, die darUber Auskunft gibt, ob
bei einem Patienten z.B. eine Blutarmut
(Anamie ) vorliegt. Die Funktion des Hamo-
globins und damit der Erythrozyten ist der
Transport von Sauerstoff, der in der Lunge
aufgenommen wird, und Kohlendioxid, das
in der Lunge wieder abgegeben wird.

Erythrozytenkonzentrat

EK; Blut mit konzentrierten roten Blut-
kdrperchen, das durch Blutspende gewon-
nen wurde

Erythrozytopenie

Mangel an roten Blutkdrperchen

Evidenz belastbare wissenschaftliche Nachweise,
meist aus Studien
extravasal auBerhalb der BlutgefalRe

Fanconi-Anamie

Erbkrankheit, bei der rote und weilRe Blut-
koérperchen verringert gebildet und bes-
chleunigt abgebaut werden

Fatigue

starke Mudigkeit, Erschopfung oder
erhdhtes Ruhebedurfnis; oft ein Symptom,
das verschiedene chronische Erkrankungen
begleitet

febril

fiebrig

Ferritin

Protein, das Eisen speichert; bei haufiger
EK-Gabe ist die Beobachtung des Werts
erforderlich, um ggf. eine Chelattheapie
einzuleiten.

Fibrose

krankhafte Vermehrung des Bindegewebes
im Knochenmark oder in einem Organ

G-CSF

siehe Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor

Gingivahyperplasie

Zahnfleischwucherung; kann bei Gabe von
Ciclosporin auftreten
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GPI-Anker

siehe Glykosylphosphatidylinositol-Anker

Glykosylphosphatidylinosi-
tol-Anker

GPI-Anker; befestigt Proteine an der Zell-
membran; die Proteine CD55 und CD59
schutzen z.B. die roten Blutkdrperchen vor
vorzeitigem Zerfall

Graft versus Host-Disease

GVvHD; Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung;
Reaktion des Transplantats gegen den Emp-
fanger. Das mit einer Fremdspende (z.B.
Stammzellen) transplantierte Immunsystem
des Spenders kann die Korperzellen des
Empfangers als fremd erkennen und an-
greifen. Man unterscheidet die akute GvHD
(Grad 1-4) von der chronischen GvHD (be-
grenzte 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 kénnen sein:
Hautrétung, Juckreiz, Hautabschilferung,
Schleimhautentzindungen, Gelbsucht,
Durchfall, Bauchschmerzen, Organversagen.
Zur Therapie werden immunsuppressiv
wirksame Medikamente verabreicht (u.a.
CsA, ATG, Cortison).

Granulozyt

Untergruppe der weiBen Blutkdrperch-
en. Sie zerstdren eindringende Bakterien,
welche Krankheiten verursachen kénnen.

Granulozyt, neutrophiler

Untergruppe der Granulozyten mit wichti-
ger Funktion in der Abwehr von Bakterien-
und Pilzinfektionen

Granulozyten-Kolonie-stimu-
lierender Faktor

G-CSF; Gentechnologisch herstellbares Me-
dikament, das die Bildung von Granulozyten
fordert und zu einer Ausschwemmung von
Stammzellen aus dem Knochenmark in das
Blut fUhrt. Er ist relativ gut vertraglich, kann
aber bei einem kleinen Teil der Patienten
vorUbergehend zu Fieber und Glieder-
schmerzen fUhren.

GvHD

siehe Graft-versus-Host-Disease
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haploident ein Individuum, das zu genau 50 % in den 10
wichtigsten Gewebemerkmalen (HLA-AN-
tigene A, B, C, DRBT, DQB]) Ubereinstimmt,
meist Elternteile oder Geschwister

hATG siehe Antithymozytenglobulin

Hamatom Bluterguss

Hamatopoese / hamatopo- Blutbildung

etisch

Hamoglobin

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

Hamoglobinurie

Ausscheidung von Hamoglobin Uber den
Urin, was zur Dunkelfarbung fuhrt; kann
bei starker Auspragung zu einem akuten
Nierenversagen fuhren

Hamolyse / hdmolytisch

Zerfall der roten Blutkdrperchen

Hamolyse, extravasale

Zerfall der roten Blutkorperchen auf3erhalb
der Blutgefaf3e

Hamolyse, intravasale

Zerfall der roten Blutkorperchen innerhalb
der Blutgefaf3e

Hamolytische Anamie

siehe Anamie, hamolytische

Hamolytische Krise

siehe Krise, hamolytische

Hb

siehe Hamoglobin

hepatisch

die Leber betreffend
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Hib

Haemophilus influenzae Typ b; dieses
Bakterium kann u.a. Lungenentzindungen
verursachen. Es kann aber auch fur eine
Mittelohr-, Kehldeckel- und Hirn-
hautentzindung ursachlich sein. Das
Hib-Bakterium ist in der Sechsfach-Impfung
enthalten, die man erstmals im
Sauglingsalter erhalt.

Histologie

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

HLA

siehe Human Leucocyte Antigene

Human Leucocyte Antigene

HLA; Menschliches Leukozyten Antigen; Ei-
weilstruktur auf der Oberflache der meisten
Korperzellen. Sie dienen dem Immunsystem
u.a. zur Unterscheidung zwischen ,korperei-
gen“und ,kérperfremd*.

HLA-Identitat / -ident

komplette Ubereinstimmung der 10 wichtig-
sten HLA-Antigene (A, B, C, DRB1, DQB)

HLA-Kompatibilitat / -kom-
patibel

Da der nicht verwandte Spender nie kom-
plett ,identisch” sein kann, spricht man in
diesem Zusammenhang von HLA-
kompatibel.

HLA-System

ein fur die Immunabwehr wichtiges Regula-
tionssystem des Organismus. Die HLA-
Typisierung ist bei der Vorbereitung der
allogenen Transplantation extrem wichtig.
Je ahnlicher das HLA-System von Spender
und Empfanger ist, desto niedriger ist das
Risiko einer Transplantatabsto3ung und
GVvHD und desto gréRer ist die Chance fur
eine erfolgreiche allogene Stammzelltrans-
plantation.

HLA-Typisierung

Untersuchung der HLA-Merkmale A, B, C,
DRB1 und DQBI fur die Stammzelltransplan-
tation

Hydrierung

therapeutischer Ersatz von KorperflUs-
sigkeitsmangel z.B. bei hohem Blutverlust
oder massiven Durchfallen. Um FlUs-
sigkeitsverluste schnell ausgleichen zu
kdnnen, wird die Substitution meistens als
Infusion durchgefuhrt.

00000000000 000



6

0000000000

Hypertonie, arterielle / Hyper-
tonus, arterieller

Bluthochdruck; Krankheitsbild, bei dem
der Blutdruck des arteriellen Gefal3systems
chronisch erhoht ist. Ein systolischer Blut-
druck von mehr als 140 mmHg und/oder
ein diastolischer Blutdruck von mehr als 90
mmHg gilt als Hypertonie. Nicht in dieser
Definition eingeschlossen sind vorUberge-
hende Blutdruckerhéhungen durch Er-
krankung, Medikamente, Schwangerschaft
oder bei korperlicher Anstrengung.

Hypertonie, pulmonale

Lungenhochdruck; Merkmal von Krankheit-
en, die durch einen Anstieg des Blutdrucks
im Lungenkreislauf und oft einen zuneh-
menden Anstieg des GefaBwiderstands in
den Lungenarterien gekennzeichnet sind.
Die Patienten leiden unter stark
eingeschrankter korperlicher Leistungs-
fahigkeit, Kreislaufstérungenen und
Mudigkeit.

Hypoplasie / hypoplastisch

Fehl-/Unterentwicklung des Knochenmarks
oder eines Organs

idiopathisch ohne erkennbare Ursache

Ikterus Gelbsucht; gelbliche Verfarbung der Haut
und Schleimhaute

i.m. siehe intramuskular

Immunsuppression / immun-
suppressiv

Unterdrickung des Immunsystems

Immunsystem

kdrpereigenes Abwehrsystem; System, das
den Korper in die Lage versetzt, Infektionen
abzuwehren, und das ihn befahigt, zwischen
eigenem und fremdem Gewebe zu un-
terscheiden. Beim Menschen besteht das
Immunsystem aus spezialiserten Proteinen
(Antikorpern), Immunzellen (weiRen Blut-
kérperchen) und Immunorganen. Es ist der
Trager der Immunantwort unseres Korpers.

Indikation / indiziert

Grund, eine medizinische MaBnahme
durchzufUhren

informed consent

siehe Einwilligungserklarung
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Infusion

Verabreichung einer FlUssigkeit Uber die
Vene

intramuskular

i.m.; Injektion eines Medikaments in einen
Muskel

intravasal innerhalb der Blutgefal3e

intravenos i.v.; Injektion eines Medikaments in eine
Vene

Inzidenz Haufigkeit der Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr

Iptacopan Medikament, niedermolekulare Verbindung,
Faktor B-Inhibitor, der in Kapselform als
Behandlung der PNH durch Blockade des
Faktor B-Proteins des Komplementsystems
eingesetzt wird

iv. siehe intravenos

Jamshidi-Nadel

Stanznadel fur die Knochenmarkbiopsie

Klon Gesamtheit der Zellen, die alle von einer
einzigen Mutterzelle abstammen und somit
alle dieselben Eigenschaften haben

KMP siehe Knochenmarkpunktion

KMT siehe Knochenmarktransplantation

Knochenmark weiches, gut durchblutetes Gewebe im Kno-

cheninneren, in dem insbesondere in den
flachen Knochen, z.B. Becken, Brustbein,
Rippen, die Blutbildung stattfindet

Knochenmarkaspiration

Ansaugen von Zellen und Markbrdockeln aus
dem Knochenmark, meist aus dem Becken-
kamm, mittels einer Hohlnadel

Knochenmarkbiopsie

Stanze; Entnahme einer Gewebeprobe aus
dem Knochenmark, meist aus dem Beck-
enkamm, mittels einer Stanze. Bei dieser
Methode k&énnen noch genauere Untersu-
chungen durchgefthrt werden als bei einer
Knochenmarkaspiration , da zusatzlich der
Knochenstanzzylinder gewonnen wird.

Knochenmarkhyperplasie

Knochenmark mit zu vielen Zellen
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Knochenmarkhypoplasie

Knochenmark mit zu wenig Zellen

Knochenmarkinsuffizienz

verminderte Produktion von Blutzellen im
Knochenmark

Knochenmarkpunktion

Einstechen mit einer Hohlnadel durch die
Knochenwand bis in das Knochenmark,
meist am Beckenkamm, zur Entnahme von
Untersuchungsmaterial; kann als Knochen-
markaspiration oder Knochenmarkbiopsie
ausgefuhrt werden.

Knochenmarktransplantation

allogene Stammpzelltransplantation, bei der
die Blutstammzellen aus dem Knochen-
mark des Spenders entnommen werden

Koagulation

siehe Blutgerinnung

Komplementinhibition

Das Komplementsystem gehért zu unserem
Abwehrsystem. Es besteht aus mehreren
verschiedenen Eiweif3en. Diese Eiweil3e
befinden sich im Blut und helfen dabei,
Bakterien, Viren oder andere Erreger zu
beseitigen. Komplementinhibitoren sind
sowohl naturlich vorkommende als auch
chemisch hergestellte Substanzen, die
einzelne EiweiRe des Komplementsystems
hemmen. Dazu gehdren z.B. Ravulizumab
und Pegcetacoplan.

Komplementkaskade

nach Aktivierung des Komplementsystems
erfolgt ein kaskadenartiger Ablauf zur
Immunabwehr

Komplementsystem

Sammlung von Plasmaproteinen zur
Immunabwehr von Mikroorganismen

komplette Remission

siehe Remission, komplette

Konditionierung

Vorbereitung eines Patienten auf die Stam-
mzelltransplantation in Form einer hoch-
dosierten Chemotherapie (Hochdosisthera-
pie) und ggf. Ganzkorperbestrahlung. Dabei
muss das Immunsystem des Empfangers so
stark unterdruckt werden, dass das Trans-
plantat des Spenders ohne AbstoRungsrisik-
en anwachsen kann.
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Kontraindikation

Gegenanzeige; Grund, der gegen die Durch-
fUhrung einer Behandlungsmafnahme
spricht

Kreatinin stickstoffhaltiges Stoffwechselendprodukt,
das Uber die Nieren ausgeschieden wird. Ein
erhohter Kreatininspiegel im Blut zeigt eine
gestorte Nierenfunktion an.

Kreuzprobe wichtiger Labortest vor einer Blutfransfu-

sion, um die Vertraglichkeit des Spender-
bluts fur den Empfanger sicherzustellen

Krise, hamolytische

plétzlich eintretende, massive Hamolyse.
Mogliche Anzeichen sind Fieber, Schuttel-
frost, Kreislaufstorungen bis zum Kollaps,
Bauch-, Rucken- und Kopfschmerzen,
dunkelgefarbter Urin und spater die Gelbfar-
bung der Haut.

kurativ heilend, auf Heilung ausgerichtet

Laktatdehydrogenase LDH; Marker im Blut, der auf einen
Zellschaden hinweist

LDH siehe Laktatdehydrogenase

Leukozyt, Leuko

weif3es Blutkorperchen; In Form und
Funktion sehr unterschiedliche Zellen. Die
Leukozyten sind fur die Abwehr von Krank-
heitserregern und die Beseitigung von
Trammern zustandig, die durch den Zerfall
von Korperzellen anfallen.

Leukozytopenie / Leukopenie

Mangel an weiBen Blutkorperchen

Lungenentzindung

meist durch Bakterien oder Viren ausgeloste
Entzundung des Lungengewebes, die zu
Fieber, Schuttelfrost, einem starken Krank-
heits- / Schwachegefunhl, flacher Atmung,
Schmerzen beim Luftholen und Husten
fUhren kann. Die Therapie erfolgt oft mit
Antibiotika, Fiebersenkern und ggf. Schleim-
l6sern

Lymphozyt

Untergruppe der weilB3en Blutkdrperchen,
die bei der Abwehr von Krankheiten und
Fremdstoffen mitwirken
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Lymphozytopenie / Lympho-
penie

Mangel an Lymphozyten

maligne

bdsartig; charakterisiert ein abnormes
Wachsen der Zellen

MCV

Mean Corpuscular Volume = mittleres
Volumen roter Blutkorperchen; der Labor-
wert hilft bei der Bestimmung der Art einer
Anamie, da zu grof3e Erythrozyten auf einen
Mangel an Vitamin B12 oder Folsaure und
zu kleine auf Eisenmangel oder chronischen
Blutverlust hindeuten.

MCH

Mean Corpuscular Haemoglobin = mittlere
Hamoglobinmenge roter Blutkorperchen;
der Laborwert hilft bei der Bestimmung der
Art einer Anamie, da zu grof3e Erythrozyten
auf einen Mangel an Vitamin B12 oder
Folsaure und zu kleine auf Eisenmangel
oder chronischen Blutverlust hindeuten.

MCHC

Mean Corpuscular Haemoglobin Concen-
tration = mittlere Hdmoglobinkonzentra-
tion roter Blutkorperchen; der Laborwert
entspricht dem Verhaltnis von MCH und
MCV und hilft bei der Bestimmung der Art
einer Anamie, da zu grof3e Erythrozyten auf
einen Mangel an Vitamin B12 oder Folsaure
und zu kleine auf Eisenmangel oder chro-
nischen Blutverlust hindeuten.

Meningokokken

Bakterien, die den Nasen-Rachen-Raum
besiedeln und zu schweren Krankheiten,
z.B. Hirnhautentzindung, fUhren kénnen;
werden durch Tropfcheninfektion von
Mensch zu Mensch beispielsweise beim
Anhusten, Niesen oder Klssen Ubertragen.
Es sind 13 Meningokokken-Gruppen
bekannt (A, B, C, D, 29E, H, |, K, L, W-135,

X, Y und Z), in Deutschland wird bei Me-
ningokokken-Infektionen am haufigsten
Gruppe B nachgewiesen. Meist sind Klein-
kinder/Sauglinge betroffen. Da die Todesrate
bis zu 10 % betragt, ist eine frihe Antibioti-
katherapie entscheidend. Eine Impfung ist
moglich gegen Meningokokken der Grup-
pen A, B, C, W-135und Y.
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Molekulargenetik

Untersuchung mit hoher Sensitivitat auf
Mutationen, die mit einer Blutprobe durch-
gefuhrt werden kann, wobei DNA- oder
RNA-Molekule mittels einer PCR-Technik
untersucht werden; meist wird sie zur
Diagnosefindung oder zur Verlaufskontrolle
eingesetzt.

monoklonaler Antikdrper

Antikdrper, der klinstlich hergestellt wird
und nur einer Zellreihe entstammt, sodass
er immer an dieselbe Zielstruktur bindet,
z.B. ein bestimmtes Protein auf der Zellober-
flache

Monotherapie

medikamentdse Therapie mit nur einem
Wirkstoff

Monozyt

Fresszelle; Untergruppe der wei3en Blut-
kérperchen, die Krankheitserreger aufneh-
men und abbauen

Monozytopenie

Mangel an Monozyten

Morbiditat

Krankheitslast; wie viele Personen einer
Bevolkerungsgruppe leiden an einer be-
stimmten Erkrankung, beinhaltet Inzidenz
und Pravalenz. Auch: Beschwerden und
Komplikationen durch eine Krankheit oder
unter Therapie

Mortalitat

Sterblichkeit

Mutation

Veranderung des Erbmaterials (Gen)

Neutrophiler Granulozyt

siehe Granulozyt, neutrophiler

Off Label Use Anwendung von zugelassenen Arzneimit-
teln auBerhalb der genehmigten
Anwendungsgebiete

palliativ lindernd; nicht auf Heilung, sondern auf den

Erhalt oder die Verbesserung der
Lebensqualitat ausgerichtet

Panzytopenie

siehe Trizytopenie

Parameter

KenngréfBe, z.B. bei Laborwerten

paroxysmal

anfallsartig, plotzlich auftretend
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partielle Remission

siehe Remission, partielle

Pathogenese Entstehung und Entwicklung einer Er-
krankung

PBSZ/PBSC periphere Blutstammzellen bzw. englisch:
peripheral blood stem cells

PCR siehe Polymerase-Kettenreaktion

Pegcetacoplan

Medikament, monoklonaler Antikérper,
C3-Inhibitor, der nach einer Initialzeit, zu
Hause als subkutane Selbstinfusion zur
Behandlung der PNH durch Blockade des
C3-Proteins des Komplementsystems
eingesetzt wird

Peripherie / peripher

Bereich auBerhalb eines Zentrums oder der
Entstehung; peripheres Blut ist zirkulieren-
des Blut

Petechie

winzige, lokalisierte, rote, punktféormige
Einblutungen aus kleinen BlutgefaRen dicht
unter der Haut. Sie sind haufig durch einen
Mangel an Blutplattchen (Thrombozyten )
bedingt.

PIG-A-Gen

Gen, das fur die Herstellung von GPI-Ankern
auf der Oberflache von Zellen verantwortlich
ist. Diese Anker binden verschiedene Ei-
weile an der Zelle. Bei Defekten des Gens
kann es zu einem Fehlen der GPI-Anker
kommen. Das kann z.B. zu vermehrten
Angriffen auf die Zelle durch das Komplent-
system fUhren, wie bei der Paroxysmalen
Nachtlichen Hamoglobinurie.

Pneumocystis Jirovecii

verbreiteter Pilzerreger, der eine
Lungenentzindung hervorrufen kann
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Pneumokokken

Pneumokokken sind Bakterien aus der
Familie der Streptokokken-Bakterien. Sie
sind weltweit verbreitet und werden von
Mensch zu Mensch Ubertragen. So ver-
ursachen sie beispielsweise die Mehrzahl
aller bakteriellen Lungenentzindungen.
Sie kdnnen aber auch Entzindungen der
Hirnhaute, der Ohren, der Lunge, der Nase
und weiterem verursachen. Gegen die
gefahrlichsten und am haufigsten vorkom-
menden Untergruppen der Pneumokokken
gibt es die Pneumokokken-Impfung.

Pneumonie

siehe Lungenentzindung

PNH-Klon samtliche Blutzellen, die von der PNH-
typischen Mutation betroffen sind; die GréBe
des PNH-Klons ist ein Maf3 flr die
Auspragung der Erkrankung

PCR siehe Polymerase-Kettenreaktion

PR siehe Remission, partielle

Progression

Fortschreiten der Erkrankung

Prophylaxe / prophylaktisch

Vorbeugung bzw. Vorsorge

Protein Eiweil3; wird aus Aminosauren
zZusammengesetzt
Pravalenz Haufigkeit einer Erkrankung in einem

bestimmten Anteil der Bevolkerung zu
einem bestimmten Zeitpunkt

Pulmonale Hypertonie

siehe Hypertonie, pulmonale

Ravulizumab

Medikament, monoklonaler Antikérper,
C5-Inhibitor, der als Infusion zur Behandlung
der PNH durch Blockade des C5-Proteins
des Komplementsystems eingesetzt wird

refraktar

Eine Erkrankung ist therapierefraktar, wenn
sie auf die Therapie nicht anspricht.
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Remission

vorUbergehende Abnahme oder das
vorUubergehende Verschwinden der Symp-
tome einer Erkrankung, jedoch ohne
zwangslaufiges Erreichen einer Heilung.
Unterschieden wird daruber hinaus
zwischen Voll- (komplette) und Teil-
(partielle) Remission.

Remission, komplette

CR (engl.: complete remission); vollstandige
Remission ; komplette Ruckbildung der
Erkrankungszeichen

Remission, partielle

PR (engl.: partial remission); teilweise Remis-
sion ; Ruckgang der Krankheitszeichen um
mindestens 50 %

renal

die Niere betreffend

Retikulozyt, Reti

junges, noch nicht voll ausgereiftes Blut-
kdrperchen als Vorlaufer der Erythrozyten

Rezidiv Wiederauftreten der Erkrankung nach einer
beschwerde- und symptomfreien Zeit
Sklera weil3e Augenhaut, umschlie3t das Auge voll-

standig und schutzt es

Sklerenikterus

gelbliche Verfarbung der weif3en Augenhaut

somatisch

den Korper betreffend

Sonografie

Echografie, Ultraschall; bildgebende Unter-
suchungsmethode

Splenomegalie

VergrdRerung der Milz Uber ihre normalen
MafR3e hinaus z.B. bei Leukdmien und
Lymphomen, Infektionen mit Bakterien
oder Viren, rheumatischen Erkrankungen,
Speicherkrankheiten. Eine vergréRerte Milz
kann Blutzellen einlagern und einen allge-
meinen Mangel an Blutzellen
(Panzytopenie ) verursachen. Die Therapie
der Splenomegalie erfolgt durch die
Behandlung der zugrundeliegenden
Erkrankung. In seltenen Fallen muss die ver-
gréRerte Milz chirurgisch entfernt werden.
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Stammzelle

omnipotente Zelle, deren Nachkommen
sich in alle Unterarten von Stammzellen en-
twickeln kdnnen, z.B. Blutstammmzelle

Stammzelltransplantation

medizinische Methode, bei der nach einer
Vorbehandlung des Empfangers die beim
Spender gesammelten Blutstammzellen per
Transfusion Ubertragen werden, die sich im
Knochenmark ansiedeln und die

Produktion von Blutzellen aufnehmen. Es
schlieBt sich ein z.T. mehrjahriger medika-
mentoser Therapieprozess an, um die GvHD
unter Kontrolle zu bringen bzw. zu halten.

Stammzelltransplantation,
allogene

Transplantation von Blutstammzellen oder
Knochenmark von einem genetisch nicht
identischen Individuum derselben Art
oder eineiigem Zwilling, also einem frem-
den Spender, bei dem die 10 wichtigsten
Gewebemerkmalen (HLA-Antigene A, B, C,
DRBT1, DQBT) bestmaéglich Ubereinstimmen

Stammezelltransplantation,
autologe

Transplantation von Blutstammzellen, die
man dem Patienten zuvor entnommen hat

Stammezelltransplantation,
periphere

allogene Stammzelltransplantation, bei der
die Blutstammzellen nach einer Stimulation
mit einem Wachstumsfaktor flr Leukozyten
aus dem peripheren Blut des Spenders ent-
nommen werden

supportiv

unterstUtzend

Tachykardie

Herzrasen; beschleunigter Puls Uber 100
Schlage pro Minute bei Erwachsenen

Talspiegel Konzentration eines Wirkstoffs im Blut/Se-
rum, gemessen zum Zeitpunkt unmittelbar
vor der folgenden regularen Einnahme

Telomer Enden von Chromosomen, die sich bei jeder

Zellteilung verklrzen

Telomeropathie

Erkrankung, bei der die Telomere verkUrzt
sind

Thorax

Brustkorb, Brustraum
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Thromboembolie / thrombo-
embolisch

ein in die Blutbahn verschlepptes Blut-
gerinnsel; fuUhrt zum Verschluss des
betroffenen Blutgefales, welches dann
entsprechende Organe nicht mehr
versorgen kann

Thrombophilie

Thromboseneigung

Thrombopoetin

Hormon zur Anregung des Wachstums der
Thrombozyten

Thrombose

GefaBerkrankung, bei der sich ein
Blutgerinnsel in einem Blutgefal’ bildet;
kann in allen GefaBBen auftreten, am haufig-
sten in Venen, speziell in den tiefen Bein-
venen

Thrombozyt / Thrombo

Blutplattchen; kleinste Form der Blutkorper-
chen, deren Hauptaufgabe in der
Aufrechterhaltung der Blutgerinnung liegt.

Thrombozytenkonzentrat

TK; Blut mit konzentrierten Blutplattchen,
das von einem Blutspender stammt

Thrombozytopenie

Mangel an Blutplattchen

K

siehe Thrombozytenkonzentrat

Toxizitat / toxisch

Giftigkeit

Transfusion / transfundieren

Ubertragung von Blut oder
Blutbestandteilen

Transplantat

Ubertragenes Organ, Gewebe oder
Korperteil

TransplantatabstoBung

Reaktion des Immunsystem des Emp-
fangers gegen die transfundierten Blut-
stammzellen, die sich durch verringerte
oder ausbleibende Produktion neuer Blut-
zellen zeigt

Tremor

Zittern

Trizytopenie

Panzytopenie; Mangel an Blutzellen aller
drei Zellreinen (Erythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten)
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Vene Blutgefal, das zum Herz hinfuhrt und in
dem sauerstoffarmes Blut transportiert wird
(Ausnahme: Lungenvene)

Zellularitat Zellgehalt im Knochenmarkausstrich

Zweitlinientherapie

nach Versagen oder Unvertraglichkeit der
Erstlinientherapie durchgefluhrte Behand-
lung geman einer Leitlinie

Zytogenetik / zytogenetisch

Teilgebiet der Genetik, in dem mikroskop-
isch die Zahl und der Aufbau der Chromo-
somen einer sich teilenden Zelle untersucht
werden

Zytologie / zytologisch

Zellenlehre, das Gebiet der allgemeinen Bi-
ologie, das den Bau und die Funktionen der
Zelle erforscht

Zytopenie

Zellzahlverminderung im Blut, z.B. Erythro-,
Leuko-, Granulo-, Lympho- oder
Thrombozytopenie
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