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Studienteilnahme

e Wer nimmt an einer Studie teil?
e Wer konnte sich das vorstellen?

* Welche Erwartungen verbinden Sie damit?
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Klinische Studien

Grundlagen

Rechte und Pflichten von Studienteilnehmern
Vorteile und Risiken

Aktuelle Studien

Wo finde ich Informationen

Vorgehensweise
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Therapiestudie

Erprobung eines neuen Behandlungskonzepts
bzw. Medikaments

Vergleich neu vs. Standard bzw. Placebo

Ersttherapie, Alternativtherapie,
Therapieoptimierung

Je schlechter der eigene Zustand, desto
niedriger kann die Studienphase sein
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Begriffe

Kontrolliert

Randomisiert

Einfach blind oder Doppelblind
Ein-/Ausschlusskriterien
Sponsor

Ethikkommission
multizentrisch

11.05.2019 AA und PNH - 5. Patienten- und Angehdérigenseminar, Ulm




Arten von Studien

nvestigator-initiierte Studie (IIT)
Planung durch Klinik (oft universitar)

ndustrie-gesponsort
Zulassungsstudie
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Medikament-Entwicklung bis zur
Zulassung

PRAKLINISCHE STUDIEN

physikalische und chemische Eigenschaften, Einfluss auf den Soffwechsel,
Wirkmechanismus

Untersuchung im Labor, Tierversuche 0
Dauer: ca. 10 Jahre ke ine

PHASE-I-5TUDIEN

Vertriglichkeit und Sicherheit, Wirkstoffaufnahme, Pharmakokinethik, Pharmakodynamik 20-80 Personen
Dauer: wenige Wochen

Wirksamkeit im Indikationsbereich, Dosisfindung 50-200 Personen
‘Dauer: Wochen bis Monate

200-10.000 Personen

PHASE-IV-STUDIEN
nach Zulassung, Machweis sehr seltener Nebenwir
Langzeitvertraglichkeit pieoptimierungsst
Dauer: Jahre
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Rechte von Studienteilnehmern

Freiwilligkeit der Teilnahme

Ausflihrliche Aufklarung Gber Krankheit und
Studienablauf

Schriftliche Patienteninformation
Datenschutz

Versicherungsschutz

Rucktritt vom Einverstandnis jederzeit
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Pflichten von Studienteilnehmern

 Arztlichen Anweisungen folgen
Medikamente regelmallig einnehmen

* Behandlungs- und Untersuchungstermine
wahrnehmen

 Informationen an Studienarzt

— Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

— Andere eingenommene Medikamente
(manche sind genehmigungspflichtig)
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Vorteile

Partizipation an neuesten Kenntnissen in der
Medizin
Hoffnung auf bessere Therapieoptionen

Intensivere Betreuung durch Arzt und
Studienschwester/-pfleger

Ausfuhrlichere Untersuchungen

Kostenlos (meistens)
Fahrtkostenerstattung
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Risiken

 Unbekannte Neben- und Wechselwirkungen
e Ausfuhrlichere Untersuchungen
* Schlechtere Therapieoption durch

Randomisierung (keine Einflussmoglichkeit)
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Ablauf

Aufklarung tber die Krankheit und Studie
durch Prifarzt

Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien
Patienteninformation

Einverstandniserklarung
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11.05.2019

Problem: Teilnehmerauswahl

ECOG Leistungsstatus
0

Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der
Krankheit

1

Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung, aber
gehfahig;

leichte korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen

2
Gehfahig, Selbstversorgung maoglich, aber nicht
arbeitsfahig; kann mehr als 50% der Wachheit aufstehen

3
Nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50% oder
mehr der Wachheit an Bett oder Stuhl gebunden

4
Vollig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung
moglich; vollig an Bett oder Stuhl gebunden

5

KARNOFSKY Index (%)
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10

Normalzustand, keine Beschwerden

Minimale Krankheitssymptome
Normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, kann
sich alleine versorgen

Gelegentliche fremde Hilfe

Krankenhauspflegerische und arztliche Hilfe, nicht
dauernd bettlagrig

Bettlagrig, spezielle Pflege erforderlich

Scher krank, Krankenhauspflege notwendig

Krankenhauspflege und supportive MalRnahmen
erforderlich

Moribund, Krankheit schreitet schnell fort

n
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Patienteninformation

PATIENTEN
INFORMATION

m ANDERE THERAPIEN AUSSERHALB DER STUDE
m WER DARF ARl DER STUDIE TELMEHMENZ

D
[5.12 | veRs Uz

[5.13 | aaTE EHMTHESE

c

BHEE
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Aktuelle Studien (AA)

e EMAA (IIT) NCT02773225
Patienten mit moderater AA, wo CsA notwendig ist
Ph. l1+1l: Eltrombopag+CsA vs. Placebo+CsA
Ulm

RACE! (EBMT mit Novartis+Pfizer) NCT02099747
Patienten mit sAA+vsAA

Ph. Ill: hATG+CsA+Eltrombopag vs. hATG+CsA
Ausland (z.B. Basel (CH))
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Aktuelle Studien (PNH)

ALXN1210-PNH-303 (Alexion) Eudra 2017-002370-39
Patienten mit PNH, die mit Eculizumab behandelt werden
Ph. Ill: Ravulizumab s.c. vs. Ravulizumab i.v.

Ausland (z.B. Wien (A), Leuven (B))

APL2-302 (Apellis) Eudra 2017-004268-36
Patienten mit PNH

Ph. Ill: APL-2 vs. Eculizumab

Aachen, Essen, Hamburg, Ulm

Dahlia (Amgen) NCT03818607
Patienten mit PNH

Ph. Ill: ABP 959 vs. Eculizumab
GOoppingen

LNP (Novartis) NCT03439839
Ph. Il: Patienten mit PNH
Essen
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Register

* Was ist ein Register
* Beispiele:
— PNH-Register
— Telomeropathie und aplastische Syndrome
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Deutsches Register Klinischer Studien
(www.drks.de)

O
DB Bahn WIFI x Willkommen | DB ICEF > | W Klinische Studie— Wikip »  DRKS - Deutsches Register - > (@) ICTRP Search Portal > =+

€ % @& htpsy, v.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationld=search&treset=true c Suc wB O & & ©

|8 Meistbesucht B Santander Internet Ba... - ING-DiBa Internetban... #f Postbank Online-Bank... Deutsche Bahn: bahn..., m Google Maps SL QUAMP | Kundenbere...

ees Deutsches Register i _ S
m Klinischer Studien Barrierefreiheit | Hilfe | Kontakt

German Clinical
A

Trials Register A A = &

Home Studiensuche
Wir (iber uns

T Suche in deutschen und englischen Studienattributen O

Sortierung | Relevanz

% Team

% Internationale Vermetzung
Einfache Studiensuche
+ Zusammenarbeit mit den

Ethikkommissionen Volltextsuche

% Kooperationspartner

Studien registrieren

Suchbegriff: paroxysmale nachtliche hamoglobinurie

Besns=erregrincnm Erweiterte Studiensuche

Charakteristika

Studien-ID: |
Wissenschaftsinitiierte Studie (IST/ITT): [ - beliebig -

Verdéffentlichungen

Nitzliche Links

Glossar

Beschreibung der Eingabefelder
FAQ
Kontakt

Untersuchte Krankheit/Gesundheitsproblem: [prh

| - beliebig -

Adresse:

Impressum

Barrierefreiheit
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Europaische Zulassungsbehorde
(www.clinicaltrialsregister.eu

O

CT Search of: Recruiting Studic > | W Klinische Studie— Wikipedia >  Clinical Trials register - Search fc % 4

wBa 9 % &4 U

€ Oa htps .clinicaltrialsregister.eu/ctr-s

[8) Meistbesucht Santander Internet Ba... [[L] ING-DiBaInternetban... ## Postbank Online-Bank... Deutsche Bahn: bahn... B¥ Google Maps SL QUAMP | Kundenbere...

EU Clinical Trials Register

Home & Search Joining a trial Contacts About

Clinical trials for eml and stop

The European Union Clinical Trials Register allows you to search for protocel and results information on:
» interventional clinical trials that are conducted in the European Union (EU) and the European Economic Area (EEA);
# clinical trials conducted outside the EU / EEA that are linked to European paediatric-medicine development.

Learn more about the EU Clinical Trials Register including the source of the information and the legal basis.

The EU Clinical Trials Register currently displays 31100 clinical trials with a EudraCT protocol, of which 4845 are clinical trials conducted with subjects less than 18

years old.
The register also displays information on 18700 older paediatric trials {in scope of Article 45 of the Paediatric Regulation (EC) No 1901/2006).

Examples: Cancer AND drug name. Pneumcnia AND sponsor name.

Advanced Search: Search tools &

Trials with a EudraCT protocol (9) ric studies in Regulatio

9 result(s) found for: cml and stop. Displaying page 1 of 1.

EudraCT Number: 2015-004338-33 Sponsor Protocol Number: Start Date™: 2016-06-24 Subscribe to this Search
CAMN107ADE22T, To subscribe to the RSS feed for this
search click | This will provide
an RSS feed for clinical trials matching
vour search that have heen added or

Sponsor Name: University of Heidelberg

Full Title: Multicenter prospective trial after first unsuccesful treatment discontinuation in chronic myeloid
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National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov

O
L7 Leukdmie-Online 3 @CMLStud\engrLu: = @DeuuchsLeuka: X @PowerPoint—Prﬁ:. A CT Searchof: Recruit > W Klinische Studie - +

€& 9 ©@ nhttps)/dinicaltrials.gov/ct2, nd=CMLE&cntry1=EU%3ADE&Search=Ap Sucher e @ 3 & W
|8 Meistbesucht Santander Internet Ba.. [ ING-DiBa Internetban.., ## Postbank Online-Bank... Deutsche Bahn: bahn.... a Google Maps SU QUAMP | Kundenbere..,

This site became the new ClinicalTrials.gov on June 19th. Learn more. Show more ¥

A IMPORTANT: Listing of a study on this site does not reflect endorsement by the Mational Institutes of Health. Talk with a trusted healthcare professional before volunteering for a study. Read
more. ..

ClinicalTrials.gov saved studies (0)
A service of the U.S. National Institutes of Health
Give us feedback

Find Studies « About Studies Submit Studies v Resources v About Site =
Home > Search Results

SEElI'Ch (all fields optional)

Condition / Disease: ‘ CML

Other Terms: |

C : ‘ Germany

Advanced Search

Applied Filters: Recruiting

Help How to Use Search Results | Glossary

13 Studies found for:
Recruiting Studies | CML | Germany

List By Topic Oon Map Search Details
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WHO - ICTRP
http://apps.who.int/trialsearch/)

O
DB Bahn WIFI X Willkemmen | DB ICE Portal < W Klinische Studie - Wikipedia < (# ICTRP Search Portal

2 () appswho.int/trialsearc wche B U 4+ & U

|#) Meistbesucht Santander Internet Ba... [[[] ING-DiBa Internetban... # Postbank Online-Bank.., Deutsche Bahn: bahn.... a Google Maps SU QUAMP | Kundenbere..,

International Clinical Trials
L v Registry Platform

Search Por

Advanced Search List By »  Search Tips UTN b ICTRP website » Contact us

nedtumal hemoglobi | Coearcn ™ | Search tips

[ search for clinical trials in children

Phases are a1
Phase 00
Phase 1
Phase 2
Phase 3
Phase 4

Welcome Data Providers
Data sets from data providers are updated every Wednesday evening according to the following

+ The Clinical Trials Search Portal provides access to a central database containing the trial schedule:

registration data sets provided by the registries listed on the right. ft also provides links to the full Every weak:

original records.

« Australian New Zealand Clinical Trials Registry, last data file imported on 11 September 2017

+ To faciltate the unigue identification of trials, the Search Portal bridges (groups together) multiple

records about the same trial. More information Chinese Clinical Trial Registry, last data file imported on 11 September 2017

Please note: This Search Portal is not a clinical trials registry. How to register a trial ClinicalTrials.gov, last data file imported on 11 September 2017

For mobile users, please use this link http://apps who.intitrialsearchfictrpmob.aspx. It can be EU Clinical Trials Register (EU-CTR), last data fils imported on 11 September 2017
opened from any smartphone !

. . . » ISRCTN, last data fie imported on 11 September 2017
It is now possible to export the results of the search into XML. More information

: . » The Netherlands National Trial Register, last data file imperted on 11 September 2017

+ Crawling the ICTRP database now requires a username/password. To request access to the
crawling pages please send an email to ictrpin fo@whe.int (This ice is now enabled)

Every 4 weeks:

+ A new field called ‘Prospective registration’ has been added to the ICTRP database, More details

s e T e + Brazilan Clinical Trials Registry (ReBec), last data file imported on 11 September 2017

= Clinical Trials Registry - India, last data file imported on 11 September 2017

+ Clinical Research Information Service - Republic of Korea, last data file imported on 12
September 2017

11.05.2019 AA und PNH - 5. Patienten- und Angehdérigenseminar, Ulm




Broschure zu Therapiestudien

Leukdmien . St[ rtU I'IQ Maligne Lymphome

Therapiestudien

in der Hamato-Onkologie

»Soll ich an einer T
. klinischen Studie
teilnehmen? u__gf

Ein Ratgeber fiir
Patienten mit Leukimien
oder Lymphomen
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Vorgehensweise

Fragen im Vorfeld Gberlegen und notieren
Aufklarung auf mehrere Gesprache verteilen
Nachfragen

Angehdrigen mitnehmen

/weite Meinung einholen

Ausreichend Zeit
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Fragenkatalog

Wie ware meine bestmogliche Therapie, wenn ich
nicht an der Studie teilnehme?

Welche Verbesserung gegentuber dem Standard
ist moglich/wahrscheinlich?

Was wird in der Studie gemacht?

Welche Vorteile habe ich?

Welche Risiken gibt es?

Wie ist die zeitliche Abfolge?

Welche Untersuchungen werden durchgefihrt?
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Zusammenfassung

Die Teilnahme an Studien bietet Vorteile fur
Patienten, kann aber auch Risiken beinhalten

Jeder Teilnehmer sollte sich griundlich
informieren, alle Fragen mit dem Arzt
besprechen und sich dann entscheiden

* Ein Abbruch kann jederzeit ohne Angaben von
Grunden erfolgen
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit.

Wir freuen uns auf lhre Fragen!

r.goebel@aa-pnh.de
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ANAMIE & PNHeV.

Wo finde ich Hilfe bei
sozialrechtlichen Fragen?

Aplastische Anamie & PNH e.V.
Rainer Gobel
Michael Schwendler

5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm
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Krankenversicherung

o Fahrtkosten

o Kostenlbernahme Medikamente
o Krankengeld - Fallstricke

o Probleme mit Krankenkasse

« Haushaltshilfe
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Fahrtkosten

* Flr ambulante Behandlung nicht erstattet

« Fahrkosten nur flr: Auch nicht fur

/weitmeinung!

o Leistungen, die stationar erbracht werden,
o Rettungsfahrten zum Krankenhaus

o Krankentransporte mit fachlicher Betreuung oder in
Krankenwagen

« Fahrten zu einer vor- oder nachstationaren Behandlung
oder einer ambulanten Operation im Krankenhaus
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Fahrtkosten

 Ausnahme: Erstattung zur ambulanten Behandlung fir

* Blinde, Gehbehinderte (aG) und in Mobilitat
Eingeschrankte

* Beivorgegebenen Therapieschema zur Behandlung
bedrohlicher Erkrankungen bspw. Chemotherapie,
Dialyse und auch bei regelmalSigen Transfusionen

 ABER: Nicht fur Physiotherapie
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Fahrtkosten

* Bescheinigt Arzt, OPNV nicht zumutbar wegen
z. B. Immunschwache
« Kosten fir Privatwagen erstattungsfahig

o Erstattung nach dem Bundesreisekostengesetz (mind.
20 Ct pro Kilometer und max. 130 Euro)

o Kosten fur Taxi
o Kosten fir Mietwagen

* Bei Erstattung durch GKV:
o Zuzahlung pro Fahrt 10€
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KV — Kostenubernahme
Medikamente

e Zuzahlung pro Rezept und Praparat:
« Eigenanteil von 10% - mindestens aber EUR 5,- und
hochstens EUR 10,- zu zahlen
* Beispiel Zuzahlungen PNH-Patient:

o ProInfusion 26 x 10 €= 260 € pro Jahr
o Oft auch Zuzahlung pro Ampulle 780 € pro Jahr
o Erythrozytenkonzentrate: 10 € pro Transfusion

o z.T. auch pro Beutel
o Zuzahlung Exjade® N3 a 30 Tage: 120 €

* Chronikerregelung, Aulergewohnliche
Belastung
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KV — Kostenubernahme
Medikamente

Privat versichert:
e \ersicherter zahlt selbst und rechnet mit PKV ab

* Eigenanteil und Deckelung Zuzahlungen abhangig von
Tarif der Versicherung

* Beamte: Beihilfe verlangt Eigenanteil ahnlich der GKV

* Bearbeitungszeit Beihilfe/PKV kann mit Zahlungsziel
kollidieren. D.h. Patient muss Kosten vorstrecken.

* Tipp: Kostentrager um bevorzugte Bearbeitung bitten
und Zahlungsziel verlangern lassen.
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KV — Kostenubernahme
Medikamente
GKV Befreiung von Zuzahlung:

e Zuzahlungen pro Jahr nicht Uber 2 % des Haushalts-
Bruttoeinkommens - chronisch Kranke 1 %

e Belastungsgrenze deckelt Zuzahlungen:

e jahrl. Bruttoeinnahmen minus Freibetrage aller im
Haushalt lebenden Angehorigen

 Wer Uber Belastungsgrenze liegt, kann Befreiungskarte
erhalten. Fur das laufende Kalenderjahr fallen keine
Zuzahlungen mehr an.

e Zuzahlungen nachtraglich erstattungsfahig.
* AulRergewodhnliche Belastung in Steuererklarung
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KV — Kostenubernahme
Medikamente

Als schwerwiegend chronisch krank gilt:
o mind. 1 Jahr lang wegen derselben Krankheit
o mind. 1 Mal pro Quartal in arztl. Behandlung
o als pflegebedurftig mit Pflegegrad von mind. 3
o zU 60% behindert bzw. erwerbsgemindert

o eine dauerhafte medizinische Versorgung bendtigt, ohne
die nach arztl. Beurteilung eine lebens-bedrohliche
Verschlimmerung der chron. Erkrankung, eine
Verminderung der Lebenserwartung oder eine
dauerhafte Beeintrachtigung der Lebensqualitat zu
erwarten ist
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KV — Kostenubernahme
Medikamente

KV zahlt nicht fir meine Medikamente?

o Bei Off-Label- oder experimentellem Einsatz nur bei
Vorliegen von nachgewiesener Wirksamkeit per Antrag
an GKV.

o Ggf. Widerspruch einlegen. Arzt kann mit Stellungnahme
Antrag/Widerspruch unterstiitzen.

o Pferde-ATG nicht in EU zugelassen:

o Antrag an KV durch Klinik. Es gibt Argumentationshilfen
far Arzt bei Ablehnung. Klinikarzt muss nachhaken.

o Wir sind als Ansprechpartner verfligbar.
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Krankengeld Fallstricke

e Wer wieder arbeitet und innerhalb von 3 Jahren erneut wegen
der selben Krankheit arbeitsunfahig wird, bekommt den
Zeitraum fur das gezahlte Krankengeld angerechnet.

e Vor Ablauf der letzten AU (Bewilligungsabschnitt) die weitere
AU neu feststellen lassen, spatestens an dem Werktag, der auf
den letzten Tag der aktuellen AU folgt. (Unmittelbarer
Anschluss)

e Die Folge-AU der KV innerhalb einer Woche einreichen.

e Mitwirkungspflicht des Versicherten:
Versicherungsbedingungen lesen, z.B. regelmalig
Gehaltsnachweise einreichen

e AN ist fir Zustellung der AU an KV verantwortlich!
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Probleme mit KV-Antrag

Antrag stellen

o Antrag gut vorbereiten und begriinden

o Arzt kann mit Stellungnahme Antrag unterstitzen.
o Drei Wochen —dann gilt Antrag als genehmigt

« wenn MDK hinzugezogen wurde, dann verlangert sich
Frist auf 5 Wochen

o Widerspruch rechtzeitig einlegen

o 4 Wochen Zeit zu widersprechen. Es reicht ein von
Hand unterschriebener Brief per Einschreiben an
Krankenkasse

o Hilfe holen, Informationen sammeln
o Arzt, Selbsthilfegruppe, Patientenberatung

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 13



.....

ANAMIE & PNHeV.

KV — Probleme mit KV-Antrag

Ablehnung und Widerspruch
« Wichtiges nur schriftlich klaren.

o Intelefon. Gesprachen mit KV nicht Gberreden lassen.
,Losungen” schriftlich geben lassen, sonst nichtig

« Bei Untatigkeit der KV nach 3 Monaten keine Antwort
auf Widerspruch ohne zureichenden Grund, dann
Untatigkeitsklage beim Sozialgericht einreichen.

o Klage beim Sozialgericht besser mit Anwalt

o Keine Gerichtsgeblihren und gegnerische Kosten
Selbstvertretung nicht zu empfehlen, da komplex

o Neuer Antrag jederzeit moglich, wenn sich in der
/wischenzeit neue Aspekte ergeben
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Probleme mit Krankenkasse

e Wer kann beraten und helfen:

o Sozialverband VdK Deutschland
o Verbund unabhangige Patientenberatung
Tel. 08000 11 77 22
o http://www.patientenbeauftragte.de/
Tel. 030/18 441-3424
o http://www.verbraucherzentrale.de/
o Aufsichtsbehorde: Bundesversicherungsamt
o« Ombudsmann fur Krankenversicherte privat - gesetzlich

* Bei ATG, Soliris® o.a.

o Arzt, auch Aplastische Anamie & PNH e.V.
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http://www.vdk.de/deutschland/
http://www.v-up.de/
http://www.patientenbeauftragte.de/
http://www.verbraucherzentrale.de/
https://www.bundesversicherungsamt.de/
https://www.pkv-ombudsmann.de/
http://www.versicherungsombudsmann.de/
https://aa-pnh.de/
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ANAMIE & PNHeV.

KV — Probleme mit Krankenkasse

Kann die Krankenversicherung mir kiindigen?

Grundsatzlich nein. Ausnahmen:

PKV: Nur bei falschen Angaben bei Gesundheitspriifung
sowie bei schwerwiegender Vertragsverletzung. Nach
Vertragsende kann der Versicherte nur noch in den
Basistarif einer anderen PKV wechseln.

GKV: Kann Leistungen verweigern: Bspw. wahrend
Krankengeldzahlung wird die Frist flr Folgebescheinigung
der AU nicht eingehalten - ruht dann Krankengeldzahlung.
Falls zwischenzeitlich AG geklndigt hat, erlischt der
Anspruch ganz, da ALG | zu beantragen ist.

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 16
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ANAMIE & PNHeV.

KV - Haushaltshilfe

Wann bekomme ich eine Haushaltshilfe?

o Weiterfihrung des Haushalts nicht moéglich und

o im Haushalt ein Kind lebt, das bei Beginn der
Haushaltshilfe das zwolfte Lebensjahr noch nicht
vollendet hat oder das behindert und auf Hilfe
angewiesen ist.

o Oder Versicherter sich im Krankenhaus oder sich in einer
Reha-Klinik aufhalt oder zu Hause hausliche
Krankenpflege erhalt.

o Hilfeleistungen werden i. d. R. fur max. 4 Wochen pro
Krankheitsepisode gewahrt und es sind gesetzliche
Zuzahlungen zu leisten.

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 17
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ANAMIE & PNHeV.

KV - Haushaltshilfe

o Verwandte oder Verschwagerte bis zum zweiten Grad -
(Eltern, Geschwister oder Schwager/Schwagerinnen) -
kdnnen im Haushalt helfen. GKV erstattet
Verdienstausfall und Fahrkosten: Fir maximal zwei
Monate und bis zu dem Betrag, den die GKV flr eine
Vertragskraft (9,75 €/h ) bezahlt hatte.

o Verschiedene GKV bieten hierzu erweiterte Leistungen
an. Gewahrt wird dies oft unter bestimmten Bedingungen
wie Teilnahme am Bonusprogramm der GKV.

o Hausliche Krankenpflege wird von PKV i. d. R. nicht
ubernommen.

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 18
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Rehabilitation

o Ziele

o Grundsatze

« Wann eine Reha
« Wo eine Reha

o Kur

o Antrag

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 19
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Ziele

Medizinische Rehabilitation

* Behinderungen oder Pflegebedirftigkeit vorbeugen,
beseitigen oder Verschlimmerungen verhiten.

Berufliche Rehabilitation
* Eingliederung in das Arbeitsleben fordern.

Soziale Rehabilitation

* Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft fordern.
Bewaltigung der alltaglichen Anforderungen und der
Wiedereingliederung in das soziale Umfeld.

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 20
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Grundsatze

Reha vor Rente:

« Betrifft Erwerbstatige. Eine Reha-MalBnahme
(beruflichen Rehabilitation) ermoglicht den
Wiedereinstieg ins Berufsleben und wird von der

Rentenversicherung finanziert.

Reha vor Pflege:

« Nicht Erwerbstatige, bspw. Rentner sowie Kinder und
Jugendliche. Zustandig ist die GKV, sofern kein anderer
Kostentrager primar in der Pflicht ist. Es handelt sich um
eine medizinische oder soziale Rehabilitation.

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 21


https://www.qualitaetskliniken.de/reha-haeufige-fragen/reha-fuer-rentner/
https://www.qualitaetskliniken.de/reha-haeufige-fragen/reha-mit-kind/

.....

ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Wann?

e Soll ich eine Reha machen?

Wenn ich dazu fahig bin (nicht akut erkrankt oder in
stationarer Behandlung) eine Aussicht auf Erfolg habe
und mein Arzt den Bedarf bestatigt.

 Welche Rehaformen gibt es?

o Anschlussheilbehandlung (medizin. Reha)

o Probleme mit Alltagsbewaltigung und sozialer Teilhabe
(soziale Reha)

o Wiedereingliederung in Beruf (berufliche Reha)
o Eltern-Kind-Kur

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 22



ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Wo?

- Nach Transplantation zur medizinischen Reha
https://www.leukaemie-phoenix.de/

- Nach ATG zur beruflichen
Wiedereingliederung
hamato-onkologischen Rehabilitationsklinik

_ Bei pychosozialer Belastung durch Erkrankung
psychosomatische Rehabilitationsklinik

_ Suche nach Reha Klinik mit Diagnoseschlissel
https://www.rehakliniken.de
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Kur

Ambulante Kur

o Alle 4 Jahre kann fur ca. 3 Wochen eine ambulante Kur
bewilligt werden, sofern sie notwendig ist, um einer
drohenden Behinderung vorzubeugen, eine Behinderung
ZuU beseitigen, zu bessern oder eine Verschlimmerung zu
verhuten.

o Arzt- und Behandlungskosten werden ibernommen.
Fahrtkosten, Unterkunft, Verpflegung und Kurtaxe muss
ist selbst zu Ubernehmen. Manche Kassen leisten daflr
einen Zuschuss bis 13 EUR am Tag.
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Kur

Stationare Kur

o Sollte eine ambulante Kur nicht ausreichen, kann eine
stationare Kur bewilligt werden.

o Indiesem Fall Gbernimmt die Kasse auch die
Unterbringungs- und Verpflegungskosten.

o FUrjeden Tag der gesamten Dauer ist eine Zuzahlung von
10,- EUR fallig.

o Die Fahrt zum Krankenhaus flr eine stationare
Behandlung sowie Fahrten, die medizinisch betreut

werden mussen, mussen die gesetzlichen Krankenkassen
ubernehmen.
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Antrag

Beantragung

o Arzt begrindet Mallnahme. Neben der Diagnose und der
Therapie Einschrankungen des Patienten im Alltag
beschreiben. Darlegen der Reha-Ziele.

o Der Arzt hilft bei der Wahl des Kostentragers.

o Wunsch- und Wahlrecht bereits bei der Antragstellung
schriftlich hinweisen.

o Wunschklinik fur Behandlung benennen und vorab ihre
Eignung fir die Behandlung klaren. Hat der Kostentrager
einen Vertrag mit der Reha-Einrichtung, wird dem
Wunsche eher stattgegeben.
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Antrag

Ablehnung - Griinde

o Haufig aus Kostengriinden.

o Rentenversicherungstrager bewilligt schneller bei
Arbeitnehmern um Rente zu vermeiden.

o KV eher ablehnend, da von Vermeidung der
Pflegebedurftigkeit nicht die KV, sondern die
Pflegeversicherung profitiert.
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ANAMIE & PNHeV.

Rehabilitation — Antrag

Ablehnung - Widerspruch
o Vier Wochen Frist fir Widerspruch.

o Begrindung der Ablehnung durch bei Antrag
mitwirkenden Arzt prufen lassen.

o Widerspruch schriftlich per Einschreiben einreichen.

o Tipps und Ratschlage zur genauen Formulierung bei den
Sozialverbanden oder auch beim Verbund unabhangige
Patientenberatung einholen.

o FUhrt nach erneuten Bearbeitung sehr haufig zu einem
positiven Ergebnis.
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ANAMIE & PNHeV.

Schwerbehinderung

* Beeintrachtigung: mindestens 6 Monate
* Rechtliche Grundlage: SGB IX

* Grad der Behinderung (GdB) /
Schadigungsfolgen (GdS): 50 - 100

* Gleichgestellt: 30 - 50
* Merkzeichen: G, aG, B, Bl, Gl, H, Rf

e Zustandigkeit: Versorgungsamter,
bei Gleichstellung: Agentur fur Arbeit

e Keine Nachteile
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ANAMIE & PNHeV.

Antragsverfahren

* Antrag
— Eigene Angaben zu Erkrankungen
— alles auflisten

— Arzte: Befreiung von Schweigepflicht,
vorinformieren

e Gutachten

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 30



GdB / GdS

Aplastische Anamie

mit geringen Auswirkungen (ausgeglichen und ohne
wesentliche Allgemeinstorungen) ...........oooevvvnneen,

mit maRigen Auswirkungen (z.8. gelegentliche Trans-
FUSIONEN) +ovveeii e

mit starkeren Auswirkungen (z.B. andauernde Transfusions-
bedurftigkeit, rezidivierende Infektionen) .................

mit starken Auswirkungen (z.B. andauernde Transfusions-
bedurftigkeit, hdufige Infektionen, Blutungsneigung,
leukdmische Transformation) ..........coovvvvvviinnnns,

11.05.2019

-....
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ANAMIE &«PNHeV.

Paroxysmale Nachtliche
Hamoglobinurie

mit geringen Auswirkungen (ausgeglichen und ohne

wesentliche Allgemeinstdrungen) .......ovvvivviinninn, 0-10
mit makigen Auswirkungen (z.8. geleqentliche Trans:

USIONEN) o 20-40
mit starken Auswirkungen (2. B. andauernde Transfusions-

DedUrftigelt) .. .vevvie 50-10
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ANAMIE & PNHeV.

Antragsverfahren

* Antrag
— Eigene Angaben zu Erkrankungen
— alles auflisten
— Arzte: Befreiung von Schweigepflicht, vorinformieren

* Gutachten

* Bescheid (keine Addition der Einzel-GdB)
* Widerspruch

* Schwerbehindertenausweis

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 32
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ANAMIE & PNHeV.

Nachteilsausgleiche

* OPNV vergiinstigt oder
Ermaligung der Kfz-Steuer

* Freibetrag bei Einkommensteuer (bis zu 1.420 €)
* Renteneintritt

e Sitzplatzim OPNV

* Parkerleichterung

* Eintritts-/Mitgliedsgebiihren, BahnCard

* Angestellte:
— 1 Woche zusatzlicher Urlaub
— Kindigungsschutz
— Integrationsfachdienst
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ANAMIE & PNHeV.

Ansprechpartner

* Versorgungsamt

e Sozialarbeiter im Krankenhaus

e Beratungsstellen:
SoVD, VdK, Volkssolidaritat

* Schwerbehindertenvertretung
* Aplastische Anamie & PNH e.V.

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 34


https://www.integrationsaemter.de/versorgungsaemter/557c7963i237/index.html
https://www.sovd.de/
http://www.vdk.de/deutschland/
https://www.volkssolidaritaet.de/
https://aa-pnh.de/

ANAMIE & PNHeV.

Auswirkungen der Erkrankung

Lohnfortzahlung durch Arbeitgeber
(6 Wochen, A: Verlangerung)

Krankengeld von Krankenkasse
(vom Brutto, D: 70 % 78 Wo, A: 60 % 26-78 Wo)

Arbeitslosengeld (ALG I)
(vom Netto, D: 60 % 52 Wo, A: 55 % 20-52 Wo)

Grundsicherung / Sozialhilfe (ALG 1)
Rente

=> Wirtschaftlicher Abstieg
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ANAMIE & PNHeV.

Hamburger Modell

e Schrittweise Wiedereingliederung mit
steigender Stundenzahl

* Arbeitsunfahig -> Geld von KV/RV
* AG hat keinen Anspruch auf Arbeitsleistung
e Arzt verschreibt in Abstimmung mit AG + AN

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 36



Betriebliches
Eingliederungsmanagement
e Krankheit > 6 Wochen in einem Jahr

* Freiwillig fir AG + AN

* Beteiligung des Betriebsrats / Personalrats und
ggf. Schwerbehindertenvertretung

* Unterstutzung des AN durch AG
* Vor Kindigung wegen Krankheit sinnvoll

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 37
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Zuruck ins Arbeitsleben

e Arbeitsagentur (Team fur Schwerbehinderte)
* Fortbildung rsho Sl Dt envcen -
. Donnerstag, 15. M.:-‘i.m 2018, 14:00 - ;E:D-:l Lihr
° Re nte nve rS I C h e r u n g 2. Workshop: Welche Firderméglichkeiten
kann ich nutzen? - Wiedereinstiegsmodella
o J m SCh u I u ng Donnerstag, 22, Marz 2018, 14:00 - 17:00 Uhr
3. Workshop, Tell I: Wie belastbar bin ich?

° ntegratlonsfachdlenste Donnerstag,12. April 2018, 14:00 — 17:00 Uhr

3. Workshop, Tell II: Welche Arbealts-

* Teilhabe am Arbeitsleben Dagngen b K porners
o Teilerwerbsminderungsrente o e o oo

Donnerstag, 26. April 2018, 14:00 - 18:00 Uhr

¢ WO r kS h O p re i h e 5. Workshop: Wie bewerbe Ich mich mit 2in-

geschrankter Belastbarkelt? Donnerstag,
3. Mai 2018, 14:00 - 18:00 Uhr
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https://www.arbeitsagentur.de/menschen-mit-behinderungen
https://www.deutsche-rentenversicherung.de/Allgemein/de/Navigation/0_Home/home_node.html
https://www.integrationsaemter.de/ifd/88c51/index.html

Umgang mit Arbeitgeber

 Kommunikation uber Krankheit
* Eingeschrankte Belastbarkeit

* Schwerbehindertenausweis
 Bewerbung

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm

ANAMIE & PNHeV.

39



Rentenversicherung

* Rentenanspruch

— 3 Jahre in den letzten 5 Jahren eingezahlt
— 5 Jahre rentenversichert (Wartezeit)

* Volle Erwerbsminderungsrente
* Teilerwerbsminderungsrente

* Aussteuerung in die Rente § 51 SGB V in
Verbindung mit § 116 SGB VI

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm
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Neue Erwerbsminderungsrentner e
2016 bei Krebs (1)
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Neue Erwerbsminderungsrentner it
2016 bei Krebs (2)

Teilerwerbsminderung 376 680 1.056
Vollerwerbsminderung 10.547 10.698 21.245
Gesamt 10.923 11.378 22.301
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Ansprechpartner

e Beratungsstellen der Deutschen
Rentenversicherung

* Beratungsstellen der Sozialverbande
SoVD, VdK, Volkssolidaritat

e Rentenalteste

11.05.2019 5. AA-/PNH-Patientenseminar, Ulm 43


https://www.ihre-vorsorge.de/rente/gesetzliche-rentenversicherung/beratungsstellen-der-deutschen-rentenversicherung.html
https://www.sovd.de/
http://www.vdk.de/deutschland/
https://www.volkssolidaritaet.de/
https://www.deutsche-rentenversicherung.de/Allgemein/de/Navigation/5_Services/01_kontakt_und_beratung/02_beratung/01_beratung_vor_ort/04_versichertenberater_und_aelteste_node.html

ANAMIE & PNHeV.

Finanzielle Unterstutzung

* Bei Krankengeld Zuschuss bei Arbeitgeber

beantragen:

Wird der Zuschuss gewahrt, erfolgt die Zahlung maximal
bis zur H6he des Differenzbetrages und langstens bis zum
Ende der 39. Woche.

e Ohne Arbeitsverhaltnis und mit Einkommen

unter dem Regelsatz:

Zuschuiisse von der Agentur fur Arbeit oder vom o6rtlichen
Wohngeldamt
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ANAMIE & PNHeV.

Finanzielle Unterstutzung

* Personliches Budget fir Schwerbehinderte:

Rehabilitationstragern anstelle von Dienst- oder
Sachleistungen zur Teilhabe ein Budget wahlen. Dient zur
finanziellen Deckung des persdnlichen Hilfebedarfs.
https://www.familienratgeber.de/schwerbehinderung/sel
bstbestimmt-leben/persoenliches-budget.php

* Einzelfalllosungen:
o Stiftung Deutsche Krebshilfe, DLH-Stiftung
o Stiftung Lichterzellen (Zweitmeinung, Haushaltshilfe)
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https://www.familienratgeber.de/schwerbehinderung/selbstbestimmt-leben/persoenliches-budget.php
https://www.krebshilfe.de/
https://dlh-stiftung.de/
https://lichterzellen.de/

ANAMIE & PNHeV.

Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit.

Wir freuen uns auf lhre Fragen!
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Q’ Aplastische Andamie & PNH e.V.
¢ Postfach 52 03 25

AMI PNHeV. D-12593 Berlin
= eV fon +49 30 54909 4080

fax +49 30 54909 4089
email info@aa-pnh.de
web aa-pnh.de

Was wir tun

informieren und beraten personlich, telefonisch und per E-Mail

treffen uns in unseren Regionalgruppen im Raum Frankfurt, in
Essen, Hamburg und Berlin (Termine siehe unsere Website
www.aa—pnh.dts

haben Informationsstidnde auf Patiententagen und Tagungen
veranstalten Workshops und Patiententage
versenden Newsletter

verleihen Thermoboxen fiir den Transport kihlpflichtiger
Medikamente

vertreten die Interessen der Patienten in der Offentlichkeit und
in politischen Gremien

Y VvV

YV VYV VVYVY

Unsere neue Informationsbroschiire

> mit Experten erstellt

> Beschreibungen der
Krankheitsbilder
AA und PNH und der
Therapiemoglichkeiten

Cug ‘e
IExPNHeV.

Gib niemals auf!

> Liste spezialisierter Arzte
und Kliniken

> Erfahrungsberichte
Fir patiomon. > Stand April 2019

und Angehérige

11.05.2019



Unsere neue Website aa-pnh.de

Schauen Sie vorbei, wir freuen uns iber Anregungen!

Uber den Verein

»>2001 gegrindet
»bundesweit tatig
»gemeinniitzig

> ehrenamtlich organisiert
»international vernetzt

»Mitglied der Deutschen Leukdmie- & Lymphom-Hilfe (DLH) e.V.
und der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e.V.

»finanziert durch die gesetzliche Selbsthilfeférderung nach
§ 20h SGB V, Mitgliedsbeitrdge, die Basissicherung der DLH
sowie Spenden und freie Zuwendungen

11.05.2019



UNIKLINIK
RWTHAACHEN

Klinik fur Onkologie, Hamatologie und
Stammzelltransplantation (Med. Klinik IV)

Supportive Therapie: Haufig
entscheidend und doch unterschatzt

5. Patienten und Angehdrigenseminar AA & PNH
Ulm, 11. Mai 2019

PD Dr. med. Fabian Beier
Klinik fir Onkologie, Himatologie und Stammzelltransplantation
Universitatsklinikum Aachen

fbeier@ukaachen.de



Warum supportive Therapie ?7? W LGN

Supportive
Therapie

3. Saule der Therapie der aplastischen Anamie

Centrum fir Integrierte Onkologie .
Aachen Bonn K 8ln Dusseldorf Seite 2



Was gibt es als supportive Therapie? Lol

Supportive Therapie => unterstitzende Therapie auf verschiedenen
Ebenen

= [nfektprophylaxe z.B. antibiotika Therapie, antifungale Therapie
= Hygiene, Infektionsschutz

= Impfungen

= Eisenchelatoren und Blutransfusionen

= Ernahrung




Infektprophylaxe — Gegen wen, wer, oder was?  RWTHAA

Gefahren von Aussen !

d Empfehlungen basieren mehrheitlich auf anderen
malignen hamatologischen Erkrankungen

1 Risiko bei Granulozyten < 0.5 G/l (< 500/pl)

O Im Krankenhaus hatte Isolierung ohne
prophylaktische Antibiose keinen Einfluss auf
Mortalitat und Auftreten von Infektionen

[ Vermeidung von grossen Menschenmengen (z.B.
Weihnachstmarkt) im Winter -> Grippe !

[ Vermeidung Baustellen, insbesondere bei
Renovierungsarbeiten, Kompost..... Schimmelsporen

O Mundschutz 1??!! - >schwierige Frage



Infektprophylaxe — Gegen wen, wer, oder was?  RWI AL

Gefahren von Innen !

 Das Hauptrisiko droht von Keimen, die man
schon im Korper hat!

1 Optimale Handhygiene und Mundhygiene sind
hocheffektiv zur Reduktion von Infektionen in
Neutropenie

O Schleimhautentziindungen (Mucositis) und
Verletzungen der Mundschleimhaut sind

Haupteintrittspforten fiir Infektionen

d Weiche Zahnbiirsten! Mundspiillosungen

Centrum far Integrierte Onkologie ;
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf Seite 5



Infektprophylaxe — Was kann ich tun?

UNIKLINIK
RWTH

Frihe Mobilisierung -> Nicht gut
belliftete Lunge bietet Raum fur
Infekte und Pneumonien
Atemgymnastik

Gemaligte sportliche Betatigung
Betatigung an die Blutwerte anpassen

(Risiko fur Blutung, Infektion...
Gefahren bei plotzlicher Schwache)

CI® s




Infektprophylaxe — Was kann der Arzt tun? ALl

Stichwort Infektprophylaxen

Antimykotische und antibiotische
O Jk Prophylaxe bei Granulozyten <0.2 G/I (<
N 200/ul) -> manchmal schwierig mit der
Posaconazol Krankenkasse

o
g

O  Keine Prophylaxe bei Granulozyten >0.5 G/
.. 59 Q’ ' o (> 500/ul) (Achtung! Resistenzentwicklung,
- UW im Langzeitgebrauch)

‘9@ 9 b _(J « Antibioatikaprophylaxe fir Pneumocystis
‘ | pneumoniae nach SZT nach ATG, Campath
(T-Zell-Zahl)

« Antiviraleprophylaxe nach SZT nach ATG,
Campath (T-Zell-Zahl)



Infektprophylaxe — Bringt das was? L

Group 3

1.0

5-yr survival = 94% Group 2
; ¥ 5-zr %l.Jr_vL\:a_I_='92%
g - Group 1
5-yr survival = 919
S o Group 3
Q. o A "‘“:_mﬂfal =57%
- l'_"_"-_!_. Group 2
° g T e A ) L e LA
N Responders to IST . | Non-responders
N=246 to IST N=174 Group 1
. P=054 N\ f < 0.001 5-yr survival = 23%
® o 2 4 6 8 10 °0 \ 4 / 10
Treatment between Patient 5 yr-survival | 5-yr-survival non- 6 mo
number responder responder (NR) | survival NR
Group 1 12/1989 -10/1996 91% 23% 61%
Group 2 11/1996 — 10/2002 51 92% 35% 82%
Group 3 11/2002 — 04/2008 80 94% 57% 89%

Valdez J. et al Clinical Infection Diseases 2011 e e



: UNIKLINIK
Jetzt ist der Infekt da — Was machen ? RWTH

Bei Fieber oder deutlichem Krankheitsgefthl
ohne Zeitverzug zum Arzt!

Schnelle Therapieeinleitung in Abhangigkeit
von den Symptomen und Befunden!

Achtung bei PNH-Patienten kann es im
Rahmen von Infektionen zu hamolytischen
Krisen kommen!

Fieber ab welcher Temperaturi/
B adandl..... |

3

77||§ﬂ-|\|ﬂ!|'”lrvl§§'\ll‘ll|tllllli UL R R AU AR A RN LA NN AR
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Supportive Therapie - Transfusionen

a

Probability of overall survival

1.0
0.8 5 i
0.6 —

— <32 PRC units, 91.9+ 2.1 % at 5 yr
04— =32 PRC units, 723+ 6.2 % at5yr
0.2 —

P =0.001
0 50 100 150

Months after SCT

Zuviele Transfusionen sind mit einer héheren

200

=n

Cumulative incidence of TRM

1.0
0.8
0.6 -
— =32 PRC units, 6.8+ 2.0 % at 5 yr
0.4 = 232 PRC units, 248+ 58 % at 5 yr
024
|

0.0 I | 1 P <0.001

0 a0 100 150

Months after SCT

Toxizitat (mehr Infektionen, mehr GVHD)

verbunden — Unter IST sowie im Falle einer SZT

Aber: Ohne Transfusionen geht es nicht !

Sowenig wie maoglich, aber soviel wie notig

Lee et al. BMT 2016

cl©

UNIKLINIK
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Seite 10



Supportive Massnahmen — Eisenchelation — ALl

Was ist das ?

Zuviel Eisen schadet dem Kdrper (Leber,
Chelate Her, Immunsystem, Blutbildung)

[zu griech. ynAn = Kralle, Krebsschere]
Cheioiompdose, Choiatworbindngan

e . Moglichkeit Giber Eisenchelatoren Eisen
: @\ wider aus dem Kaorper zu entfernen
\J . Mehrere Praparate: Deferasirox und
ye s i;g;} Deferoxamin. Defepiron wegen
g 97 Agranulozytose nicht empfohlen
Start: meist ab 4 Monat nach Therapie ->
Interaktion mit CSA wegen Nierenwerten
o prooez T T

VO V1 V2 V3 V4 VE VB VT OVE VI VD Vi1 w2 VO VI V2 V3 V4 V5 VB VT VB VI V10 Vi1 vi2 . i
Monthly visit Monthiy visit Cheong et al. Transfusion 2014 Seite 11



Supportive Therapie — Imfpungen ALl

+ Keine negativen Auswirkungen (z.B .
Immunaktivierung) gesichert

=< Achtung! Bei einer Lymphozytenzahl < 1.5
- G/l (<1500/ul) kann die Impfwirkung
eingeschrankt sein

CAVE: Schwere * Prinzipiell Impfung entsprechend der
Meningokokkeninfektion Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts
N bei ausreichender Zellzahl

Falle schwerwiegender oder tédlicher
Meningokokkeninfektionen

« Bei PNH-Patienten mit Eculizumab-

Eculizumab Therapie Therapie ist zusatzlich auf eine
o s Untaroucnm. regelmanige (alle 2-3 Jahre)
« Information des Patienten .
Meningokokken-Impfung zu achten

Cl®
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Supportive Massnahmen- Ernahrung: Was
kann ich tun ?

Handewaschen vor der Speisenzubereitung

- - Rohes Fleisch/Fisch ohne Kontakt mit anderen Speisen

lagern

Geschirr/Messer nach Kontakt mit rohem Fleisch/Fisch
vor Weiterverwendung heifld waschen

Verwendung pasteurisierter Safte und Milchprodukte

Obst und Gemiuse vor Verzehr waschen

|| ) |
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Supportive Massnahmen- Ernahrung:
Worauf muss ich achten?

o Daten zeigen keinen Vorteil flr eine spezielle
Bakterien-arme Diat

o =>bei Granulozyten < 0.5 G/l (< 500/ul)
ungekochten Meeresfrichten, ungekochte Eier
ungekochtes Fleisch, ungewaschenen Salat

Vorsicht mit NUssen und Trockenobst

‘%«g\&;&" 3

B wwwiionline de Bil mage no 5072879

Centrum fir Integrierte Onkologie i
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf Seite 14




Zusammenfassung BB E NI

Seite 15

Supportiv Therapie eine der Saulen in der Therapie der
aplastischen Anamie

Auf vielen Ebenen Moglichkeiten etwas zu beeinflussen

Konsequente Infektprophylaxe und Infektbehandlung
ausserst wichtig !

Aber: Nicht verriuckt machen lassen ! Es reicht die
Erkrankung !




Kiel o+
o

Allen Patienten und |
Angehirigen s PR S

o Hanmovey Be)rlin
G L % /

HCh ter Ze”en . Prof. Schrezenmeier, ., Dds,se‘l'dor'f.‘-/” o

. f } ~~ ~

Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA 1 Rt W=ram.
g Ulm - kref-eld ' Chen:mltz. ~f
2 ® Limburg, — vr,";/\/‘
b Dr. Britta Homb;rg. ¢ ‘\.. Mannheim L4 <
. gt NP e R b
Héchsmann, Ulm Py 0 S
® U.Im e Salzburg
Freiburg ¢ &
=G & Ay ® Graz
. PD Dr. Alexander s SN

Roth, Essen

www.telomeropathie.ukaachen.de
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Klinik fur Onkologie, Hamatologie und
Stammzelltransplantation (Med. Klinik IV)

Aplastische Anamie:
Erworben — nicht erworben ?
Diagnostik und deren Bedeutung

5. Patienten und Angehdrigenseminar AA & PNH
Ulm, 11. Mai 2019

PD Dr. med. Fabian Beier
Klinik fir Onkologie, Himatologie und Stammzelltransplantation
Universitatsklinikum Aachen

fbeier@ukaachen.de



Blutbildveranderung und V.a. aplastische Anamie Rt

An was und wie denkt thr Arzt ?
(8

Aplastische Anamie ist eine Ausschlussdiagnose,
andere hamatologische Erkran Diagnostische Abklérung bei der
Grund fiir das aplastische Kno{ @r/astischen Anamie

{

Sl
\;

= ausflhrliche Medikamenten (Drogen) - und Familienanamnese

HypOpIaSt|SCheS Mark |St Grun = (Be-)Strahlungsexposition, Infektionen

= klinische UB: Infektion, Blutungs-/Andmiezeichen, lkterus, Spleno-/Hepatomegalie,

d|e D|agnose e|ner AA Lymphadenopathie, Nageldystrophien, Leukoplakien, Pigmentanomalien, Skelett-

/Zahnanomalien, Kleinwuchs, Lungenveranderungen
= Differentialblutbild, Retikulozytenzahl (2x mal)

Abarbeltung elneS aUSfUhr“ChE » Knochenmarkzytologie mit Eisenfarbung, Knochenmarkshistologie (mind. 15 mm)
= Zytogenetik

Dokumentation parallel besteh| - Labor

Ferritin, Vitamin B12, Folsaure , LDH, Bilirubin; Quick-Wert, PTT, Fibrinogen, CRP,

Aberratlonen u nd P N H Klon Gesamteiweill, AST/ALT, AP, Kreatinin, Harnsaure, Blutzucker, lg, Eiweisselektrophorese, ANA,

Anti-DS-AK

* Immunphénotypisierung (GPI-Defizienz, PNH)

Ausschluss eines inherited bor| - serlogie:

EBV, CMV, Hepatitis-A,-B,-C, HIV, Parvovirus B19

= Réntgen-Thorax, Abdomensonographie

Nach Stellung der Diagnose A/

= HLA-Typisierung, "chromosomal breakage test", Telomermessung (+Mutationsanalyse)

Aplastische Anamie ist eine rare disease und Aplastische Anamien sollten bei unklarer
Patienten sollten in Studien/Register Diagnose/kompliziertem Verlauf in

eingebracht werden spezialisierten Zentren vorgestellt werden




Warum ein Screening auf hereditare AA Formen? R\'}'\r','l(,”""‘

Aplastisches Syndrom:

Fehlende Moglichkeit Blut
zu bilden, insbesondere
rote und weisse

1. Diagnose eines
aplastischen

Syndromes .
Blutkérperchen &
Blutplattchen
2. D.ifferenz.ial- Gemeinsame Symptome —
diagnostik Verschiedene Ursachen
Sekundare Ursache: Primar Ursache: Genetische Ursachen:
z.B. Medikamente, Viren, Autoimmunangriff auf die Fanconi-Anamie (bis 35)J)
rheumatische Erkrankungen, Blutstammazellen (ca.80%) Telomeropathien ( alle
Vitaminmangel (ca.10%) Idiopathische AA Alter) (ca.10%)
} } Schwer unterscheidbar |
. Behandlung des Auslésers z.B. Immunsuppressive Stammazelltransplantation
3. Therapie . - e . . .
Vitaminsubstitution Therapie Telomeraseaktivierung
Unterschiedliche Therapien -> Kein Ansprechen der
Telomeropathien auf Immunsuppressi




Onkopedia Leitlinien aplastische Anamie 2019  RWhEAL

Aplastische Andmis 2 ‘

I}’lherited Bone Marrow FailuT

Syndrome
| zawsgeschlossen? 2

Telomerlangenuntersuchung L
Chromsomenbrichigkeit unauffallig SAA T [ wEAR |1 nSAs =

I Progress ] I Therapieindikation = J

auffallig

I nein

- | + - -
Telomeropathie + |I Fanconi Andmie = [ < 50 Jahre 7 =z 30 Jahre 7 | Watch & Wait

’ Stammzellspendersuche ] '[ Medikamentdse Therapie ]

ATG [ CsA =
(ATG Pferd)

- L -

kein HLA identer

MUD = b
- = ot Geschwisterspender
10/10 UberemstlmmunJ MUD mit Mismatch

. ' . 1 I

Centrum fUr Integrierte Onkologie )
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf Seite 4

HLA identer
Geschwisterspender




Was sind Telomere ?

¥S0S0m Peroxsom

Zentrickan Z;le ol
Nucleolus
Zellkemn
(Nukiaus)
— / Rvosormen

Quantitative FISH using
FITC-labeled PNA probes

Mitochoadrien

Interphase cells in
Suspenson

A
TIN2

‘-——Telomere (( Ve RaPL_ | o 0T

\, V ™~ TPP1

4 f \ \"“‘ W 1" p Shelterin
Centromere , . N I} / ,,,."'._TRFZ
Y w7
\ .,
i - >3 T loop ’fq‘
l | P
I v =
Chromosome -_%‘ [Co
GCr, Z ococrD, s s
M e - cctd vy \?
C / 4 \
A U723 L
1 } A N J
’c(‘ v L //f < 5 “';‘\ D loop Ay
CX 7)) ‘ AN
Hexamer ' L a { {J '|l'..‘1 ']l '”"'l ATN a
J 4 J W (A | 3
ﬂ'l» u‘ v P » L! “ v

www.wikipedia.de, Calado New Eng J Med 2009

>
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Begriff Telomere aus dem
griechischen:. “Telos” —das Ende-
“‘Meros” —ein Teil

Telomere: Lage im Zellkern und
an den Enden der Chromsomen

Sich wiederholende DNA
Sequenz TTAGGG zusammen
mit dem Eiweisskomplex
“Shelterin”

Befestigung der Chromosomen
an der Zellkernwand

Schutz vor chromosomaler

Instabilitdtt. Bei Stbrungen ->
Tumorentstehung



Telomere und Telomerase T e

: Telomerase Telomere length
NS il (in kb)
ST j";,.»" Matrize\\ .
__\7/ e s Cajal Body Telomerase |
A / 0 ﬁ The Nobel Prize in Physiology or
pNA 4 I ¥ Medicine 2009

5-7 "for the discovery of how chromosomes are protected by
telomeres and the enzyme telomerase"”

Nucleotide

» Telomerverlangerung durch das Enzym
Telomerase. Telomeraseaktivitat in
Stammzellen (hAmatopoetische etc. ) und

Keimbahnzellen |
» Telomeropathie: ~ Mutation in  der EE———— E——
Telomerase bzw. dazugehbrigen Fi Attribution Sh,ar'e Alike 3.5 Attribution Sh'arle Alike 3.5 Photo: Jussi Putkkonen
Eiweissen fuhrt zu gestorter Elizabeth H. Carol W. Greider Jack W. Szostak
Telomerverlangerung -> vorzeitige Blackburn
Verk[]rzung - Q® 1/3 of the prize ® 1/3 of the prize Q® 1/3 of the prize
UsA UsA USA
»> 2009 Medizin Nobelpreis C|@

.‘_—1[ m far In egnerteowo'oge

achen Bonn Kéln Dis

Dokal I, ASH Edu Book, 2011, Lingner 1997



Ursachen der aplastischen Anamie ALl

AA Patient Telomeropathie Patient

hiamatopoetische
\Voriauferzouen Stammzellen

Lympho- .
:_{ zyten />
Telomere length
(in kb)
. Germ cells
15 kb Telomerase-positive
Stammzellen mit ?
Telomerase
Somatic cells :
57 kb =-—.—. 2. - \/Immor'ml (Tumor) Cells
Telomerase-negative 3 Telomerase-positive ’.: Thrombozyten
Pre-crisis cells | Monozyten »
24K e negae K ‘

M1 Mm2 population doublings (PD)
Hayflick Crisis
-Limit
(Senescence)

modified from Harley,
1991




Konsequenzen fir die allogene ALl

Stammzelltransplantation

4 Telomerlangenbestimmung beim
’ » ’ - Familienspender

Spender Entnahme:
Stammzellen werden aus dem
Knochenmark oder Biut des
Spenders entnommen und fur die
Transplantation vorbereitet

= Transplantationsregime nicht festgelegt.
Speziielle Tx-Regime

2 | = Radiatio fuhrt zu deutlich erhéhter TRM
;; > P "g;zfgn"?m bei schon generell erhdhter TRM bei
. vamongogbon Telomeropathiepatienten -> Empfehlung
Patient E . der 2 Gy TBI In den
Sataaniaragis vrsielty Onkopediaempfehlungen  bei  Fremd-
spendern !

= Lungenfibrose nach allo KMT

Haupttodesursache

= Differenzierung zu Lungen-GVHD

schwierig
Cl®
Giri BMC Blood Dis, 2011, www.cmlmylife.com




Kausale Therapieansatze — Androgenderivate  RwrHiA L

NIH-Studie (2016): Verbesserung des

3 . r 100+
i . %\ 80
; s Blutbildes bei Telomeropathiepatienten mit
IDanaznll- : L_'l’ 60~
pers 3 4 Danazol/Oxymetolon (Androgenderviate)
;- 5 - .
ic. < Telomerverlangerung unter
%g ] " Before 0mo 6mo 12mo 24mo 36 mo ]
EaE] Patients 7 27 21 18 12 5 Danazoltheraple
o Nach Beendigung der Therapie erneuter

< TL in granulocytes
&, Abfall der Telomerlangen
5‘5 o Erste mogliche Evidenz fur Wirksamkeit
. w bei pulmonaler Fibrose
;i : Z ‘wws = | o Noch keine Langzeitdaten

Townsley, New Engl J Med, 2016, Kirschner ASH 2018



Hereditare Formen der aplastischen Anamie heL Lol

Telomeropathien — Wie sieht so etwas aus ?

= Kryptische Formen mit

mono/
oligosymptomatischem
Verlauf beim
Erwachsenen z.B.
alleinige aplastische
Anamie

= Wenn Kklinische Zeichen
vorhanden, haufig sehr
subtil

CI® e
Aachen Bonn Kaln Dusseldorf Seite 10



o . NIKLINIK
Klinisches Fallbeispiel el

06/2014: Ende 40 jahrige bis dato gesunde Patientin, ED Thrombopenie 23/nl, keine

Blutungen

07/2014: Steroidversuch bei initialer Diagnose ITP, hierunter keine Verbesserung

02/2015: Therapieversuch mit Immunsuprression. KMP: leichtgradig hypozellular.

Molekulare Marker: unauffallig.
02/2015 - 05/2016: w&w, ab 10/2015 langsam progrediente Anamie und Neutropenie

05/2016: ED AA (Thrombozyten von 17/nl, Hb: 11,0 g/dl, Neutrophile: 4,01 /nl,
Retikulozyten 65/nl, KM: Zellularitat <10%).

05 - 06/2016: Pferde-ATG + CSA-Therapie,

07/2016 temporarer Anstieg der Thrombozyten auf 30/nl
11/2016: Ende der CSA-Therapie

Lymph Gran
02/2017: Erneute Transfusionspflichtigkeit fir Thrombozyten, 14 14

03/2017 Vorstellung spezialisiertes. Zentrum, erneute Diagnostik auf hered. Syndrome :E

03/2017: ED Telomeropathie mit Nachweis TERC 73 G>A Mutation

Seit 05/2017 Therapie mit Danazol hierunter dauerhafter Anstieg der Thrombozyten vor
21/ul auf 69/ul und Hb von 8,9 auf 12,5 g/dl

]
]
6
4
2
]

Centrum fur Integrierte Onkologie )
Aachen Bonn KéIn Disseldorf Seite 11



Haufigkeit von Telomeropathien abhangig von .‘{{,".,'.',‘,';J&EHE‘N

der urspringlichen Verdachtsdiagnose — Daten
des Aachener Telomeropathieregisters

Cytopenia
MDS/AML lung disease other

Clo

9 1 ) ogie .
A en Bonm K D dorf Seite 12




Telomerscreening ? Wer, wann, wie ?

Telomere length (kb)

NS Young.

Gn+2 Gn+1 Gn
Klinik fiir Himatologie, Onkologie,
i Hémostaseologie und Stammzell-
RWNTH transplantation (Medizinische Klinik IV)

Ulﬂﬂnl EWTH llrhln mmn- Klinik I
B nambeirallen B A etmit

| (4
Tabedan: (0247) #0240

Ermail LV ankansu st de

Dt 10,04 2015
Bafund 1or dis Telomertangenbsstimmung
In peripheren Blutzellen mitisis fow-FISH
[Patient Probe vom
Fragestelung: DKC
slomertangs NS0l (FEch Sestmmungc Lymph Gran

Lympheayten: 497 Kb+ 0,37 18 -
‘Granuiozytan: 458 kb4~ 0,68 12 12
Erwartsie T eines aitersa Gesunden”; 1: ':
Lymphoayten: 3,73 Kb [T% Perzentie: 7.5 M .

(1% Parzentle: 726 ) a2 4
GranUnzyten: 9,23 Kb (5% Perzentis 7.73) 2 z

(1% Perzentle: 7,11} ERRaaAs R

Seurtaiung:

Es findst sich eine Verkirzung der Telomeriange der Lymphozylen unismalb der 1% Permentlie"

eines gesunden Kontolkollekivs.

Es findet sich eine Veskrzung der Telomeniange der Granulozyten unierhalb der 1% Perzentiie™

#ines gesundan Kontoikolekavs.
Eine Beweriung des expenmentalien Bafundes Im Kontaxt dar kinischen Fragestaiung kst aut

Rilckfrage game magich. Die R
von 18-E4 Jahren und ist daher noF In dlesem ARarsspedium

Prof. Dr. med. Endmmendord PO Dr. mad. Wilog Dr. med. F. Beler

* B Fiwpreacaisanaswiyms seiip we der Seis von 124 pesnden Probes von 18-B4 Jsbrer ans i defer 5ar in chasses
Swrmpein oA
™ Sgnifiascgranren anch Dv el el {Tiscs! 308) snd Afer o a! {izod 30071

‘Gwwitriniriang und Hefing.
s Linivwrt i arc nene rechpeortioeies Misseder foe mebnen Aarmitars der
bedrrien

alyse exfoigt auf der Basis von 104 gesundan Prooen
WanaErnar.

Acbwiinr bmnets! Gewibs i der Ewiches s

---------

@)
99%
90%
50%
10%
1%
@)
o
O

UNIKLINIK
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Alle in Frage kommende Patienten bei denen

eine Telomeropathie in Frage kommen kann.

Veranlasst durch den Hamatologen !

Telomerlangenbestimmung als Screening

vor eventueller humangenetischer

Untersuchung

Versand Blutprobe und Telomeropathie -

Registereinschluss nach Aachen

Ergebnis innerhalb von 3-4 Wochen

Seite 13



Zusammenfassung UNIKLINIX

Telomeropathien bei jedem 11. aplastischen Syndrome bei
Erwachsenen

= Auf Grund unterschiedlicher Ursache andere
Therapien/Therapieabfolge notwendig

= Hohere Toxizitdten fur Telomeropathiepatienten. Wichtige
Information fir Transplantationsplanung und Managment von
Folgewirkungen

= Mogliche, vielversprechende (noch) experimentelle Therapien mit
Danazol/Androgenderivaten

= Vorsicht: Noch wenig, aber vielversprechende Daten, viele Offene
Fragen, Einschluss in Aachener Telomeropathie-Register

= Telomerscreening Uber behandelnden Hamatologen ggf.
Rucksprache mit spezialisierten Zentren (z.B. Aachen, Ulm etc.)
und Einschluss in Register

Seite 14



Warum Diagnostik auf
Erworben vs. Nicht erworb

Alle 11 Minuten

B verliebt sich ein
Single Uber

Parship ¢

Jetzt parshippen

en ?

Jede 11. aplastische
Anamie ist eine

| Telomererkrankung

Telomer
register
|_Jetzt messen |

.
-

UNIKLINIK
RWTHAA
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Geschichte der Telomeropathien

Erstbeschreibung
der Telomer-
verkirzung als
Ursache der DKC

1954

2001-2005

UNIKLINIK

Erstbeschreibung
des Telomer-
screenings zur
Identifizierung von
Patienten

Erstbeschreibung der DKC:
- Nageldystrophie

- Leukoplakie

- Pigmentstérung

- Aplastisches Syndrom

Fernandaz Garcia, J Blood Med 2014, Armanios, Nat Rev genet 2013, C I @

Centrum flr Integrierte Or

Aachen Bonn Kéln Dlsse

kologi
dorf

e

Erstbeschreibung
der Telomer-
verklrzung als
Ursache bel
isolierter AA,
Leberzirrhose,
Lungenfibrose.
Festlegung auf
den Begriff
Telomeropathie

omere tength (KB

5 &8 & 8
R_R_R R

Seite 17



UNIKLINIK

Geschichte der Telomeropathien RWTH
» ,Classic variant®: Dyskeratosis congenita
» “Severe \Variants”>® Revesz-Syndrome, Hoyeraal-

Hreidarasson-Syndrome. Sehr friher Beginn, extrem

kurze Telomere, schwerer Krankheitsverlauf, frihe Erstbeschreibung

Kindheit der Méglichkeit der
»  “Cryptic variants”. Aplastische Anamie, idiopathische ther?peUUSChen

Lungenfibrose, idiopathische Leberfibrose, familiare | | Verlangerung der

Telomere

MDS-AML Syndrome: Spates und isoliertes Auftreten

|2011 | ,
] 2014 .

Erstbeschreibung der
Mdglichkeit der Klassifikation
der Telomeropathien

S :
%fd'f_ Fi || i
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i
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NETZWERK

SELTENE ERKRANKUNGEN
BADEN-WURTTEMBERG

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

ulm university umverS|tat ‘

M

Familienplanung und Verhltung bel
AA und PNH

Dr.med. B. Hochsmann +

Institut fUr Klinische Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm
DRK-Blutspendedienst Baden-
Wirttemberg — Hessen



SERSITA
e nd
Institut  CAFIO:
¥ y &
fiir klinische * 5

Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm,
gemeinnitzige GmbH

Familienplanung bei chronischen Erkrankungen

Krankheits-
spezifische
Reproduktions-
voraussetzungen

Lebensqualitat Prognose

)

Therapieoptionen

Relevanz des Themas

UNTERSTITZT DURCH DA Familienplanung

, NE
( SELTENE ERKRANKUNGEN

KUMPETENZZENTRUM



UNTERSTUTZT DURCH DAS A A d PN H =
P~ un - . Institut ¢ Ny

ur klinische *75.575

< SELTENE ERKRANKUNGEN Transfusionsmedizin

) Familienplanung und Immungenetik Ulm,

KOMPETENZZENTRUM gemeinnltzige GmbH

Probleme:
g Fatigue, Anamie, Lustlosigkeit

g Impotenz (GefaBengstellung bei intravasaler
Hamolyse, psychische Belastung)

J  Reduzierte Spermienzahl und —beweglichkeit nach
SZT

J  Negative Effekte Langzeit-CSA-Therapie auf
Spermienzahl und Beweglichkeit




UNTERSTUTZT DURCH DAS Solre
I AA und PNH - +
f ol o

ir klinische PR s
< SELTENE ERKRANKUNGEN F ° I ° I Transfusionsme.diz'ln
e KOMPETENZZENTRUM a m I Ie n p a n u ng ug:r:«,rzmsgfz?gn:z:nﬂﬁ

Negative Effekte von CSA auf die Reproduktionsfahigkeit:

J  Bei mannlichen Labortieren fiihrt CSA dosisabhingig zu:

- Gewichtsveranderungen der reproduktiven Organe?

- in hohen Dosen zur Sterilitat!?

- zur Beeintrachtigung der testikularen Funktion und
Spermienreifung bei Labortieren?

Bei Menschen zu:

- reduzierter Beweglichkeit und Viabilitat der
Spermatozoen von CSA-behandelten Patienten (nach
Nierentransplantation) 34

1 Handelsman et al., 1984; 2Seetalakshmi, et al., 1987;
3 . Bantle et al., 1985; 4 Misro et al., 1999.

Ciclosporin-Molekl



UNTERSTUTZT DURCH DAS
=) P

< SELTENE ERKRANKUNGEN

\.
KOMPETENZZENTRUM

AA und PNH - o e

% é
ur klinische * 752
Transfusionsmedizin

Familienplanung und Immungenetik Ulm,

gemeinnitzige GmbH

Probleme bis zur erfolgreichen Schwangerschaft:

Q

Q

Fatigue, Anamie, Lustlosigkeit
Eingeschrankte Eierstockfunktion nach SZT

Verschlechterung Blutbildsituation durch Blutbildungsstérung/
Hamolyse in der Frithschwangerschaft

Spontanaborte in der Frithschwangerschaft, insbesondere bei CSA -
Therapie




UNTERSTUTZT DURCH DAS 0;‘“ t
S AA und PNH - e
f

Ur klinische »'5. 7%
< SELTENE ERKRANKUNGEN

Transfusionsmedizin

[ ] [ ]
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Risiken wahrend der Schwangerschaft:

Q@ Verschlechterung der Blutbildsituation durch
Hormonumstellung

@ Hamolytische Krisen durch Komplementaktivierung
Q@ Thrombembolien Mutter und Kind

Q Fruchtschadigung durch Blutung, thrombembolische
Ereignisse oder Anamie

Q@ Friihgeburten mit niedrigem Geburtsgewicht




- éé*iw"’@
UNTERSTUTZT DURCH DAS s S
> AA und PNH - 'I'
f ot o

ir Klinische o)
< SELTENE ERKRANKUNGEN ol o TransLil’LsicI:;l;:needizin
T KOMPETENZZENTRUM Fa m I I Ie n p I a n u ng u;:r’lnrz:::stg;gn:gl:nti)lgl’

Bericht liber 34 Schwangerschaften (SW) bei AA
» 22/34 Schwangerschaften komplikationslos, 1 Fehlgeburt
* Bei 7/34 Riickfall der Aplastischen Andamie

=> bei 3/7 rezidivierten Frauen spontane Besserung nach SW
=> bei 3/7 rezidivierten Frauen Besserung nach Therapie
=>  1/7 rezidivierten Frauen verstorben an der AA

* Im Wochenbett 1 Eklampsie,1 Todesfall bei Schlaganfall

e Achtung: Keine Aussage liber Chance der Schwangerschaft nach AA-Therapie
und Rate der Frithaborte!

Tichelli A et al 2002 Annals of Internal Medicine
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Wir empfehlen aktuell folgendes Vorgehen bei AA:

prinzipiell schwieriger

- Keine Erfahrungen mit aktuell verfliigbaren ATG

- Klarung Krokonservierung wenn moglich

- Bei Schwangerschaft Anamie < 8,0 g/dl vermeiden

- CSA in der Friihschwangerschaft vermeiden
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27 Schwangerschaften bei PNH ohne Eculizumab-Therapie

in 95% der Falle (zumeist in 3/25 Fallen gestorte fetale
Zytopenie, Transfusionen) Entwicklung
2 SAA-Falle Frihgeburt in 29% der Falle

Thrombosen in 16% der Falle | Gewicht < 3 kg in 53% der Falle

Todesrate 8% Todesrate 4%

Guibert et al Haematol 2010



Konsequenzen der Komplement-vermittelten
Intravasalen Hamolyse auf die Reproduktion
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Glattmuskulare Kontraktion
=  Endotheldysfunktion
=  Thrombozytenaktivierung

NO-Verbrauch1
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Hamoglobin = | Fatigue
‘ _ ‘ Mortalitat = Bauchschmerzen
Haptofbbm mTE (ca 1/3d. Pat) = Dysphagie
. m Niereninsuffizienz = | Erektile Dysfunktion
Metham- _ : :
albumin a m Pulmonale Hypertonie | = Arterielle Hypertonie

nach Rother RP et al. JAMA. 2005;293(13):1653-1662Rachidi,S., Musallam, K.M., und Taher, A.T. Eur J Intern.Med 2010;4:260-267; Lee, J.W. et al.,
Hematologica 2010;95(s2): Abstract 505 und 506; Hill, A. et al., Br.J.Haematol 2010;149:414-425; Hillmen, P. et al., Am.J.Hematol 2010;85:553-559 .
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d Konsequenzen der Komplement-vermittelten +fur".17f:,ﬁ::hf,

d Fatigue, Anamie, gestorte Libido

g Erektile Dysfunktion (intravasale Hamolyse, psychische Belastung)
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Schrezenmeier H et al. Haematologica. 2014 May;99(5):922-9. doi: 10.3324/haematol.2013.093161. Epub 2014 Jan 31, ( s Reg |Stry

Groth M et al Ann Hematol. 2017; 96(2): 171-181.
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¢ Fatigue, Anamie, gestdrte Libido

¢ Gestorte Nidation (Durchblutungsstérungen, Mikrothromben)
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Red-Horse K, Zhou Y, Genbacev O, Prakobphol A, Foulk R, McMaster M, Fisher SJ: Trophoblast differentiation during
embryo implantation and formation of the maternal-fetal interface. J Clin Invest. 2004 Sep;114(6):744-54.



Therapieschema Eculizumab

Meningokokken-
schutzimpfung
tetravalenter
Konjugati {n pfstoff

Meningokokken-

schutzimpfung
Impfstoff gegen
B-Stamme

Meningokokken-

schutzimpfung
Vertvollstandigung der Impfung nach dem fiir den
jeweiligen Impfstoff geltenden Zeitraum

Auffrischimpfungen
alle 3 Jahre!

lCiproroxacin 500 mg fiir 2 Wochen l

wohe  } 4 3 4 9 4+ 1

!

R

600 mg 600mg 600mg 600mg 900 mg
Induktionsphase

- 600 mg alle 7 Tage fiir 4 Wochen
-900 mg in Woche 5

900 mg

>

Erhaltungsphase

-900 mg alle 14 £ 2 Tage

] ]
900 mg 900 mg

—»

« Gewichtsunabhangige Dosierung
* Intravendse Infusion Uber 25-45 Minuten
« Keine Pramedikation notig

« Keine Einschrankung bei Infekt oder Neutropenie

Fachinformation Soliris® (Eculizumab)

- SOLIRIS®
300 mg

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Eculizumab

http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh
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Lebenserwartung von PNH-Patienten unter

Eculizumab-Therapie
e

Kumulativer Anteil Uberlebender
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== Normalbevédlkerung, alters- und geschlechtsangepasst
= Soliris-behandelte Patienten

Kein Unterschied in der Mortalitatsrate zwischen Eculizumab-

behandelten Patienten und der Normalbevélkerung (p=0,46)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Dauer (Jahre)

Eculizumab wurde bei Langzeitbehandlung liber 8 Jahre gut vertragen
94% der Patienten erhalten weiterhin Eculizumab

Kelly RJ et al., Blood 2011;117:6786-92.



PNH-Register: Anderung der Prognose
durch geanderte Therapiemoglichkeiten
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Table 3 Cumulative incidence of mortalityf, fol

ow up after disease diagnosis

Study population | Haemolytic PNH| | AA-PNH syndrom Intermediate classification  Insufficient data  P-valuef

Patients, N 2339 698 374 685 582
Patients with event after 121 35 44 14 28

disease start, n (%)%
Time point

5 years 3.25% (n = 1401) | 2.60% (n = 480) | | 10.97% (n = 85 1.31% (n = 406) 2.35% ( = 430) <0.001

10 years 5.24% (n = 799) 4.50% (n = 299) | | 18.36% (n = 34) 2.28% (n = 192) 4.07% (n = 274)

15 years 6.74% (n = 474) 5.96% (n =181)| | 23.73%(n = 22) 3.04% (n = 114) 5.39% (n = 157)

20 years 8.33% (n = 276) 751%(n =109 | |2912%(n = 8) 3.84% (n = 57) 6.80% (n = 102)

ftCumulative incidence for mortality based on competing risks met

hod (Fine and Gray),”® where BMT is competing risk. P-value based on Fine and

Grays method. iDisease start is defined as diagnosis date, first PNH symptoms or first PNH clone, whichever came first. For death and BMT patients,

the time was calculated as the number of days from disease start to the death date and BMT date. Patients who did not die or did not have BMT were
rensnred at the last follnw-1n visit AA anlastic anaemia PNH narnxvsmal nocturnal haemnolnhinnria

=> Unter suffizienter komplementmodulierender Therapie ist nicht mehr die
Hamolyse, sondern die Blutbildungsstérung das groite Risiko ];l.il‘ den Patienten
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Socie et al 2016, Internal Medicine Journal
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Signifikante Reduktion der intravasalen Hamolyse durch Eculizumab
=> signifikante Reduktion:

m Transfusionsbedarf

m Fatigue

m  Niereninsuffizienz

m pulmonale Hypertonie

m Arterielle Hypertonie

m Thromboembolien

m Erektile Dysfunktion

\.

r '

Hillmen P et al. NEJM 2006; 355:1233-1243; Schubert J et al. BJH 2008; 142:263-272; Hillmen P et al. Blood 2007, 110:4123-4128; Brodsky A et al. Blood 2008; 111:1840-1847; Hill A et al., BrJ
Haematol. 2010;149:414-425; Hillmen P et al., ] Hematol. 2010;85:553-559 Fachinformation Soliris® (Eculizumab), Stand Dezember 2017




TE bei schwangeren PNH- '(' ) R
Patientinnen

75 Schwangerschaften bei 61 PNH-Patienten
_ Mutterliche Komplikationen Fetale Komplikationen

Notwendigkeit der
Eculizumab- 549 n.a.
Dosissteigerung

Blutungen 13% 0%
Thromb_empollsche 3% 0%
Ereignisse
Vorzeitige Entbindung 29%
Mortalitat
0} 0)
1% (%)

R. Kelly, B. Hochsmann et al; N Engl J Med 2015;373:1032-9

DGHO Onkopedia-Leitlinien

Ricksprache mit Expertenzentrum!!
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Figure 1. Laboratory Values during and after Pregnancy.

» Durchbruchhdmolysen 36/67 Schwangerschaften (54%)
« EK-Transusionen 0.14 EK/Monat auf 0.92 EK/Monat
« TKin 9 Patienten innerhalb von 48 Stunden um die Entbindung

R. Kelly, B. Hochsmann et al; N Engl J Med
2015;373:1032-9



@
\
o

-

NH
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Patientinnen — Entwicklung Kind
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* Included are data from the 69 live births among the 75 pregnancies in 61 women.

1 Formal developmental information was not available for 5 of the 69 children.
The assessments took place at different time points depending on the country
in which the children were being assessed.

Table 3. Characteristics of Children Born to Women Who Received Eculizumab
During Pregnancy.*

Variable Value
Mean birth weight (range) — g 2692 (450-4290)
Mean gestational age (range) — wk 37 (28-41)
Neonatal complication — no./total no.
Prolonged hospital stay 6/69
Initial poor growth 3/69
Meconium-plug syndrome 1/69
Developmental milestone achieved — no./total no.t
Vision 64/64
Hearing 64/64
Locomotion 64/64
Fine-motor skills 64/64
Behavior 64/64
ii:;:la::a::;guage :ijgj R. Kelly, B. Hochsmann et al; N

Engl J Med 2015;373:1032-9
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Eculizumab bel schwangeren PNH- ( eglstw
Patientinnen — fetale Komplikationen

Table 2. Fetal Complications and Causes of Premature Delivery
in 75 Pregnancies.

Variable Pregnancies
no. (%)

Fetal complication

Miscarriage during first trimester 6 (8)
Stillbirth 3 (4)
Premature birth 22 (29)
Toxic megacolon 1(1)
Cause of premature delivery*
Planned cesarean delivery 7 (9)
Preeclampsia 6 (8)
Growth retardationy 5(7)
Falling platelet count 3 (4)
Reduced fetal movements 1(1)

* Premature delivery was defined as delivery before 37 weeks of gestation.
T Growth retardation was defined as fetal size below the 10th percentile. R. Kelly, B. Hochsmann et al; N

Engl J Med 2015;373:1032-9



Eculizumab bei schwangeren PNH- (®) bty
Patientinnen — Blutungen/TE

Niedermolekulares Heparin bei 66 Schwangerschaften (88%)
— Therapeutisch bei 27 Schwangerschaften

— Intermediar bei 7 Schwangerschaften

— Prophylaktisch bei 32 Schwangerschaften

Fondaparinux bei 1 Schwangerschaft

10 klinisch relevante Blutungen
(1x Epistaxis, 1 x Antepartum-Blutung, 8x Postpartum-Blutung)
— 2 mit therapeutischer Heparin-Dosis
— 7 mit prophylaktischer Heparin-Dosis
— 1 ohne Antikoagulation

thromboembolische Ereignisse

— Keine wahrend der Schwangerschaft

Zwei (3%) in der Postpartum-Phase

Tiefe Beinvenenthrombose und mesenteriale
Thrombose (nach Plasma-Gabe)

R. Kelly, B. Hochsmann et al; N
Engl J Med 2015;373:1032-9



Eculizumab in Nabelschnurblut und O registry
Muttermilch

 Nachweis von Eculizumab in 7/20 Nabelschnurblut-Proben

« 2/2 untersuchten Neugeborenen zeigten keine Auffalligkeiten im
Komplementsystem

« 25 Babies wurden gestillt

* in 10 Fallen wurde die Muttermilch untersucht => kein Nachweis von
Eculizumab in der Muttermilch

R. Kelly, B. Hochsmann et al; N
Engl J Med 2015;373:1032-9



Schwangerschaft bei PNH- +k

Transfusionsmedizin

Patienteninnen => Vorgehen ond Immungeneti Ui,

gemeinnitzige GmbH

Wir empfehlen aktuell folgendes Vorgehen:

1.
2.
3.
4.
4,

5.
6.

Monitoring der Hamolyse
Anpassung der Eculizumab-Dosis
Heparin-Prophylaxe

Folsaure (Vitamin B12 nach Bedarf)

Ultraschall-Kontrollen Plazentadurchblutung + Entwicklung Fetus
(hochaufldsendem 3D-Schall)

Transfusionen bei Bedarf
Enge Zusammenarbeit zwischen Gynakologie und Hamatologie

=> Komplikationen meist gut beherrschbar, aber:

=> die Schwangerschaft einer PNH-Patientin ist in einer Gynakologie,
die Erfahrung mit Risikoschwangerschaften hat, in Kooperation mit
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1. Mechanische Verhitungsmittel
= Kondome und Femidom schitzen auch vor sexuell Ubertragbaren Krankheiten!
=> Diaphragma, Portiokappe, Spirale => Risiko Entziindungen/Infektionen

2. Hormonelle Verhltungsmittel
=> erhohtes Risiko thrombembolische Ereignisse
=> Ausnahme reine Gestagenpraparate, Implanon

3. Chemische Verhlitungsmittel
= keine negativen Wirkungen anzunehmen, im
alleinigen Gebrauch unsicher

4. Sterilisation/Vasektomie
= keine negativen Wirkungen anzunehmen,
Achtung bei Neutropenie und Thrombozytopenie

5. Abstinenz an fruchtbaren Tagen
= Temperaturmethode, Verhitungscomputer




Institut flr Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik
Ulm S
Institut fur Transfusionsmedizin, Universitatsklinik Ulm

Labor/Befundung: Patientenbetreuung:

H. Schrezenmeier ~ H- Schrezenmeier
B. Hochsmann B. Hochsmann

M. Anliker S. Korper
A. Marx-Hoffmann

S. KOrper

C. Fischer _
Dokumentation und

Ambulanz: PNH-Registry:

G Hopfner M. Holl

C. Bayer M, Pfetsch

M. Baumann

Vielen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit !
b. hbchsmann@blutspende.de




Einladung

Liebe Patientinnen und Patienten, liebe Angehorige,

nach zahlreichen Anfragen in den vergangenen Monaten
veranstalten wir in diesem Jahr wieder einen Patienten- und
Angehdrigentag fur von Aplastischer Anédmie und paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie Betroffene.

Wir werden Sie in diesem Rahmen Uber den aktuellen Stand
der klinischen Forschung und Therapie informieren,
insbesondere Uiber Erkenntnisse aus dem internationalen PNH-
Register und neu entwickelte Therapiemoglichkeiten. Dariiber
hinaus ist die Verbesserung der Lebensqualitdt und die
Bewadltigung des Alltags im Kontext der Erkrankungen
Aplastische Anamie und Paroxysmale Né&chtliche
Hamoglobinurie ein zentrales Thema dieser Veranstaltung.

Aufgrund des groRen Erfolgs des Programmpunktes
~Wunschkonzert“ bei den vorangegangenen Veranstaltungen,
mochten wir dieses Konzept fortsetzen. Wir laden Sie daher
ein, uns Ihre Themenwiinsche und Fragen vorab mitzuteilen.
Es handelt sich um "lhren" Tag, wir werden diese also soweit
als maoglich in die Gestaltung miteinbeziehen.

Komplettiert wird der Tag durch die Moglichkeit des
Austausches mit "Mitbetroffenen”, den Selbsthilfegruppen
sowie dem Gesprach zwischen Patient und Arzt.

Die Programme und Vortrdge der Vorjahre sowie das
Programm der diesjahrigen Veranstaltung finden Sie unter
www.uni-ulm.de/zse im Internet.

Wir wirden uns freuen, Sie am 11.05.2019 beim Patienten-
und Angehdrigentag fur Patienten mit seltenen nicht-bdsartigen
Erkrankungen des Knochenmarks in Ulm zu sehen.

Herzliche GriuRe lhre

S

DrMmed. B. Hochsmann

Prof. Dr. med. H. Schrezenmeier

mit den Selbsthilfegruppen
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ANAMIE«PNHeV,  lchterzellen

Wir méchten uns bei der Stiftung Lichterzellen fir die finanzielle
Unterstlitzung des Patiententages in Form der Beteiligung an den
Bewirtungskosten bedanken.

www.uni-ulm.de/zse

Veranstalter

Zentrum fiir seltene Erkrankungen Ulm mit

+ dem Institut fur Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik
Um gGmbH sowie dem Institut fur Transfusionsmedizin
(Professor Dr. med. H. Schrezenmeier),

+ der Klinik fir Innere Medizin Il (Professor Dr. med. H. Déhner)

Wissenschaftliche Leitung und Veranstaltungsorganisation:
Dr. med. B. Héchsmann & Professor Dr. med. H. Schrezenmeier

Kontakt

Anmeldung und Themenwiinsche/Fragen an:

Name: Sekretariat Professor H. Schrezenmeier

Adresse: Institut fir Transfusionsmedizin des
Universitatsklinikums Ulm, Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und Immungenetik Uim gGmbH
HelmholtzstralZe 10, 89081 Ulm

E-Mail zse-pnh-register@uni-ulm.de

Die Teilnehmerzahl ist beschréankt und die Anmeldung
erforderlich. Ein Ruckmeldeformular ist beigefiigt.

Anfahrt/Lageplan

Veranstaltungsort:

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Ulm, Seminarraum, HelmholtzstraRle 10,
89081 Ulm

Anfahrt mit dem Auto:

A8; Ausfahrt UIm-West Richtung Zentrum auf die B10;
dort zweite Ausfahrt "Wissenschaftsstadt/Eselsberg";
danach Richtung ,DRK Blutspendezentrale®.

Anfahrt mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln:

StraBenbahnlinie 2: ,Universitat/Wissenschaftsstadt/Science
Park 11 ,Haltestelle "Botanischer Garten"

{g é}@ - : g )rl @

Botanischer ' \Q”

¢ 23514 Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin

www.uni-ulm.de/zse

Foto: www.ulm.de

ulm university universitat

|

Eﬁ-\mﬁ)

|

Seltene nicht-maligne
Knochenmarkserkrankungen

Aplastische Anamie und PNH
5. Patienten- und
Angehdrigenseminar

Samstag, 11.05.2019
9:00 - 16:00 Uhr

Institut fur Klinische Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm,

RSITA,
n T,

=y P
Institut

fir klinische * 7,52 : < SELTENE ERKRANKUNGEN

Transfusionsmedizin
und Immungenetik Ulm
gemeinnitzige GmbH

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

www.uni-ulm.de/zse
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Ab 9:00 Ankommen & Anmeldung (Foyer)
9:30 - 9:40 BegriRung (Kantine)
9:40- 10:00 Die Selbsthilfegruppe Aplastische Anamie e.V. & die Stiftung Lichterzellen stellen sich vor (U. Gébel & P. Burmester) (Kantine)
10:00-10:10 Was gibt es Neues bei Aplastischer Andmie und PNH? — Kurzer Uberblick (B. Hochsmann) (Kantine)
10:10 —-10:30 Kaffee und Orientierung
Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie: Aplastische Anamie: Erworben — nicht erworben ?
10:30 — 10:50 Was ist das und wie wird es diagnostiziert? Diagnostik und deren Bedeutung c
(S. Korper) (F. Beier, Aachen) 8_
. . o
PNH- Und jetzt? Therapieempfehlungen Aplastische Anamie — Und jetzt? Therapieempfehlungen Verhiitung und Familienplanung >
10:55 — 11:15 entsprechend der DGHO-Leitlinien entsprechend der DGHO-Leitlinien bei AA und PNH o
(H. Schrezenmeier) (S. Korper) (B. Hochsmann) Q@
1120 — 11:40 Supportive Therapie: Haufig entscheidend und doch unterschatzt Wo finde ich H'I_fe bei sozialrechtlichen Fragen? =
: : (F. Beier, Aachen) (R. Gobel & M. Schwendler) o
©
Lebensqualitat bei AA und PNH- Verbesserung via App? Wo finde ich Hilfe bei sozialrechtlichen Fragen? N
11:45-12:05 (K. Weishaar, Basel) (R. Gobel & M. Schwendler) =
©
12:00-13:00 Mittagspause ()
©
C
(%]
c
. . Das Komplementsystem: Uralt und wieder ganz modern Transplantation: Wann macht sie Sinn? - Arztliche Sicht o
13:05-13:25 . ] —
(C. Schmidt) (D. Bunjes) "C_U'
S
) ] ) . i o i Workshop: Was gehért in eine B
13300350 Komplementmodulation bei PNH - neue Substanzen und Studien Aplastische Anamie — Thrombopoietin Stand und Ausblick AA-IPNH-App —
’ ’ (H. Schrezenmeier) (B. Héchsmann) (K. Weishaar, Basel) i=
.
o ) ) ) . o i 5 Workshop: Was gehért in eine g
13:55-14:15 Klinische Studien aus Patientensicht .Transplantatlon. Wlefublt .SICh das an? AA-/PNH-App? o)
(R. Gobel) - Patientenerfahrungen (R. Flamig & P. Burmester) (K. Weishaar, Basel) LL
. . Krankheitsbedingtem Stress im Alltag begegnen — Wege aus der Fatigue? Transplantation: Wie fuhlt sich das an? EISINEER NS B8 Gl
14:20-14:40 . o AA-/PNH-App
(J. Valdes-Stauber ) - Patientenerfahrungen (R. Flamig & P. Burmester) .
(K. Weishaar, Basel)
14:45-15:15 Kaffeepause

Wunschkonzert: Ihre Themen und Fragen (alle Referenten, Kantine)

15:50- 15:55 Zusammenfassung und Verabschiedung (Kantine)

Ab 16:00 Mitgliederversammlung Aplastischer Anamie e.V.
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Outline

1. Uberblick iber das Komplement System

2. Die ,Modellkrankheit” PNH



Immunsystem

— T~

Angeborenes Immunsystem Erworbenes Immunsystem
Zell-vermittelt Losliche Komponenten Zell-vermittelt Losliche Komponenten
NK, Komplement T-Zellen Antikorper
| Granulozyten, System
' Makrophagen

*partic  ~
Le Frie ™ unol Ther Exp (Warsz) 57, 393-407 (2009).
Nonak slement system. Immunogenetics 58,701-13 (2006).
Dunke ' ind adaptive immune responses. Cell Res 20, 34-50 (2010).



Komplement System - Funktionen




Komplementschema

Klassischer Pathway (Pfad) % C'_:/ '-_P AP Alternativer Pathway (Pfad)
Lektin Pathway (Pfad) activation c3 activation

EP/{LP

C3-conv\
C4b2a

Y 2
C3a
C3b . loop . C3-conv.
S " c3bBb
C5-conv. C5 conv.
A‘ C4b2aC3b C3bBbC3b
A
A Cba C5
' MACe=e @ C5) Schmidt CQ et al. Immunol Rev. 2016, 152-171.

Schmidt CQ et al. Immunobiology. 2016, 221: 503-11.



Komplementschema

CP/LP AP

activation C3 activation ‘ — ‘ — &

C3 autoactivation

early
CPILP

AP
C3-conv\ /C3-conv.
C4b2a

C3a

AP
.amplification |

C3b . loop . C3-conv
y C3bBb

AP-f ay
D&B
' C3b

C5-conv. C5-conv.
C4b2aC3b C3bBbC3b
C5a + C5

" MACe=e= @ C5) Schmidt CQ et al. Imnmunol Rev. 2016, 152-171.
3 Schmidt CQ et al. Immunobiology. 2016, 221: 503-11.



Komplementschema

0, CP/LP AP
"~ activation c3 activation

early
CPI/LP

AP
CS-conv\ / % o
C4b2a

C3a

SOAP
.amplification |
C3b . loop / Cd-conv

C3bBb

AP-factors

fru h C3i§nv.
C3bBb

S é.t CP/LP AP
p C5-conv. C5-conv.
A‘ C4b2aC3b C3bBbC3b

Entzindung C5

Schmidt CQ et al. Immunol Rev. 2016, 152-171.
Schmidt CQ et al. Immunobiology. 2016, 221: 503-11.



Komplement Kaskade: strenge Regulation

CP/LP AP
activation C3 activation

| |

early
GP{LP

AP
Cdb2a

C3a

strenge
Regulation

z.B.
gesunde
Zellen



Komplement Kaskade: beschrankte Regulation

CP/LP AP
activation C3 activation

EP/{LP

C3-conv\
C4b2a

A L
C3a
,. AP |
{amplification AP
C3b loop C3-conv. N
.. “¥  peschrankte
Regulation

Z.B. veranderte
Zellen



Kompl.

Kaskade: keine/mangelhafte Regulation

CPILP

A

CP/LP
C3-conv.
C4b2a

A
C3a
C3b loop
CP/LP
A C5-conv.
C4b2aC3b

A

A

A Ch5a

'l MACe=e= <= C5p

activation C3

AP
activation

AP
C5-conv.
C3bBbC3b

keine oder
mangelhafte
Regulation

Zz.B. Bakterien

C5



Eine maldgeschneiderte Komplementantwort




.LECTIN PATHWAY CLASSICAL PATHWAY
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ALTERNATIVE PATHWAY




.LECTIN PATHWAY P CLASSICAL PATHWAY

ALTERNATIVE PATHWAY
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Regulatorische Schliusselstellen

. CP AP
Regulatorische activation 7 activation
Schliisselstellen ) |

der Komplement Cacom
Kaskade: e

early
/ AP
C3-conv.

C3a
AP
.amplification |
C3b loop

C3 conv. C3 conv.
Cdb2a C3bBb
CP AP

C5-conv. Ch5-conv.
C4b2aC3b C3bBbC3b

Cba + C5

MAC <em<@m@=CS5b




Reqgulatorische Schllsselstellen

. CP c3 AP
Regulatorische activation activation

Schliisselstellen
der Komplement ot
Kaskade: cabza

C3a | P

KONVERTASEN

__ AP
‘f C3-conv.
C3bBb

AP
C3-conv.
C3bBb

C3-conv.
Cdb2a

AP
C5-conv. C5-conv.

C4b2aC3b C3bBbC3b

Cbha

C5

Lytische Pathway




Komplement Kaskade: UNTER KONTROLLE

Komplement- CP c3 AP
activation activation

Regulatoren

CD55

CD55
c4BpP X\ -~ X CR1 Factor H

RN
{amplification CD55
(x Factor H

Factor | PN N\ CR1
Factor H Apfaﬂy

MCP

CR1 '
: D55 Factor H

CR1 ' » CR1

C3a

MCP (= CD46)

CR1 (= CD35) CD59 M; :(-CSb




Komplement vermittelte Krankheiten

Infectious diseases,\
sepsis, anaphylaxis

/R injury

Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria

Psoriasis

Myasthenia gravis

Systemic lupus
erythematosus

Multiple sclerosis

Transplant rejection

Cancerj

Cold agglutinin disease
Neuromyelitis optica

Stroke

Alzheimer’s disease

Age-related
macular degeneration

Asthma

Myocardial infarction

C3 glomerulopathies
Atypical hemolytic
(uremic syndrome

Crohn’s disease

Rheumatoid arthritis

From: Ricklin, D. and Lambris, J.D. . Complement-targeted therapeutics. Nat Biotech (2007).



Outline

2. Die ,Modellkrankheit“ PNH



Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)




PNH: progressive, lebensbedrohliche Krankheit

Pravalenz: 15.9/million?

Patients Surviving, %

80 -

60

40

20

Actuarial Survival From the Time of
Diagnosis in 80 Patients With PNH*

Age- and gender-
matched controls

Patients with PNH

| |
5 10

| | |
15 20 25

Years After Diagnosis

Hill A, et al. Blood. 2006;108(11): 290a.

Nishimura JI et al. Medicine. 2004;83:193-207.

Socié G, et al. Lancet. 1996;348(9027):573-577.
Hillmen P, et al. N Engl J Med. 1995;333(19):1253-1258.

T



PNH Pathophysiologie




Komplement Kaskade: AURER KONTROLLE

CP C3 AP
activation activation

Komplement-
Regulatoren

)
K5
cap 7 X\

l
N &5
vy C — CSXN Ry FactorH

C3a
AP

‘amplification 65
amplification X Factor H

I X

FaCtor H o .l/;;--factors
MCP _ oeE
CR1 ' C3b
N s
> ciix‘é'b kS Factor H
MCP (= CD46) Coa C5
CR1 (= CD35)




PNH Pathophysiologie

gesund PNH

DAF  cD59

FH

Balance mit Risiko der Entgleisung

\
. |
activation 'f‘ regulation
ation ! )
A y A

r
.




PNH Pathophysiologie

gesund PNH

DAF  cD59

FH FH

Balance mit Risiko der Entgleisung

\
. |
activation 'f‘ regulation
ation ! )
A y A

r
.




PNH Pathophysiologie

DAF

.

A

gesund

CD59
CR1

; Ausloser der

Komplement
Aktivierung
(e.g. Infektion,
Operation)

actijy,

s h

J

.

PNH

activation

A

FH

Balance mit Risiko der Entgleisun
E d\ /h

regulation

A

J




PNH Pathophysiologie

gesund PNH

DAF  cD59

CR1

; Ausloser der

Komplement

Aktivierung

(e.g. Infektion,
Operation)

FH
Balance entgleist
( ) 4
d_ . h
| activation 'f‘ regulation |

\_ A y, \_




PNH Pathophysiologie

gesund PNH

DAF  cD59

CR1 1
: .. 1
i Ausloser der

Komplement .

Aktivierung
(e.g. Infektion,
Operation)
FH
Balance entgleist
( ) 4
d_ . h
| activation 'f‘ regulation |

\_ A y, \_




PNH Pathophysiologie

gesund PNH

DAF  ¢D59
Ausloser der
Komplement .
Aktivierung
(e.g. Infektion,
Operation)
4 N 4
d_ . h
| activation 'f‘ regulation |

\_ A y, \_




PNH Pathophysiologie

gesund

Ausloser der
Komplement
Aktivierung
(e.g. Infektion,
Operation)

N /
activation 'f‘ regulation




PNH Pathophysiologie

gesund

DAF  ¢D59
Ausloser der
Komplement
Aktivierung
(e.g. Infektion,
Operation)

4 ) 4

|
N /
activation 'f‘ regulation

G A J \_




PNH Therapie (seit 2007)




PNH Therapie (seit 2007)
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PNH Therapie (seit 2007)

PNH

b

Balance z.T. wiederhergestellt

|
d h
activation 'f‘ regulation

G A J




PNH — Eine Modellkrankheit

> PNH: erste Indikation von Eculizumab (,,first-in-class”
Komplement Inhibitor in der Klinik)

/Eculizumab behandelte PNH vs normal populatioD

Bl e T
e LTI LT e mn N=79
®

80 t ( )
o | AGE & SEX MATCHED NORMAL POPULATION I f S LI RlS
z )| 300 mg
S = |  Concentrate for solution
Z 60 . for infusion
2 - -é‘ A
y w
g% " SOLIRIS" 007
5 ke Al
= tiduma pagatretans
2 Eoukie
O 20

1 2 3 4 5 6 7 8 9
TIME (YEARS)

> Ex vivo/in vitro Untersuchungen an Patientenzellen
leicht moglich

Kelly RJ, Hill A, Arnold LM, Brooksbank GL, Richards SJ, Cullen M, Mitchell LD, Cohen DR,
Gregory WM, Hillmen P.Blood. 2011;117:6786-92.



Eculizumab & Komplement vermittelte Krankheiten

Stroke

Eculizumab
Infectious diseases, \

sepsis, anaphylaxis

/R injury Alzheimer’s disease

Paroxysmal nocturnal ,
hemoglobinuria

Age-relate
macular degeneration

Asthma

Myocardial infarctiorx
C3 glomerulopathiex

Atypical hemolytiv
uremic syndrome

Psoriasis

Myasthenia gravis

Systemic lupus
erythematosus

Multiple sclerosis

Crohn’s disease

Transplant rejection . N
Rheumatoid arthritis

Cancer
Cold agglutinin disease
Neuromyelitis optica

From: Ricklin, D. and Lambris, J.D. . Complement-targeted therapeutics. Nat Biotech (2007).



Warum brauchen wir neue Inhibitoren?

> SELTEN: Polymorphismus im C5 Gen fiihrt zum nicht-
‘ [5 Ansprechen
L 300 mg
F}; Sl > ca. 1/3 aller PNH Patienten spricht nicht voll auf

Eculizumabtherapie an (Transfusionsabhangikeit bleibt)

> Kosten: Jahrestherapiekosten von ca. 400 000 Euro pro
Jahr)

CP/LP AP

aivaion ¢ «ion > Risiko einer Meningokokkeninfektion (trotz Impfung)

> Nicht effektiv in anderen Komplement-vermittelten
Krankheiten

C5-conv. C

5-conv.
C4b2aC3b C3bBbC3b

cs Soliris®
(Eculizumab)



Eculizumab verhindert intravaskulare Hamolyse

PNH

b

Balance z.T. wiederhergestellt

|
d h
activation 'f‘ regulation

G A J




Eculizumab: Proximale Kaskade immer noch aktiv

CP c3 AP PNH

activation activation .
Ausloser der
early Komplement

cs- \ / jvi
. 4“;’2’;" Cacony. Aktivierung

4 A A

(amplification 1

C3a

CR1

C3b loo Jy C3-conv.
\ P / C3bBb
AP-factors
D&B
C3b
CP AP
C3-conv. C3-conv.
C4b2a C3bBb
CP AP
C5-conv. C5-conv.

C4b2aC3b‘ ‘CSbBbCSb
Eculizumab

_l



Eculizumab: Proximale Kaskade immer noch aktiv

CP c3 AP PNH

activation activation .
Ausloser der
early Komplement

cs- \ / jvi
. 4“;’2’;" Cacony. Aktivierung

C3a Ry CR1
/ AP\
(amplification ] s
C3b loo Jy C3-conv.
\ p / C3bBb
AP-factors
D&B
C3b
CP AP
C3-conv. C3-conv.
C4b2a C3bBb
CP AP

C5-conv. C5-conv.
C4b2aC3b C3bBbC3b
- »

Eculizumab

_l



Eculizumab: Proximale Kaskade immer noch aktiv

CP c3 AP PNH

activation activation .
Ausloser der
early Komplement

cs- \ / jvi
. 4“;’2’;" Cacony. Aktivierung

C3a Ry CR1
/ AP\
(amplification ] s
C3b loo Jy C3-conv.
\ p / C3bBb
AP-factors
D&B
C3b
CP AP
C3-conv. C3-conv.
C4b2a C3bBb
CP AP

C5-conv. C5-conv.
C4b2aC3b C3bBbC3b
- »

Eculizumab

_l



Aktive proximale Kaskade unter Eculizumab kann zur
extravaskularen Hamolyse fuhren

PNH

RBCs from eculizumab
treated PNH patients

022

o
-

Anti CD59 PE

Anti C3d FITC

Eculizumab

Risitano et al, Blood 2009
Hill et al, Haematologica 2010



Extravaskulare Hamolyse durch Eculizumab

PNH

Chance auf besseres Scm
bressae Ansprechen durch
»" neue Komplement-

Inhibitoren? ’
W Coronmene

Eculizumab

Risitano et al, Blood 2009
Hill et al, Haematologica 2010
Lin et al, Blood 2015



Danke fur lhre
Aufmerksamkeit!







Aplastische Anamie — Und jetzt?

Therapieempfehlungen
entsprechend der DGHO-Leitlinie

(Stand August 2018)

Patiententag 11.05.2019 Ulm
Sixten Korper



onkopedia

Aplastische Andamie

|
v v

<40 (-50) Jahre >50 Jahre
|
\ 2 v
HLA identer kein HLA identer d
Geschwisterspender Geschwisterspender ‘ ocer ‘
<30 Jahre? > 30 Jahre ATG / CsA2 CsA2
I
NR
kein MUD?*
NR
KMT> KMT> KMT?>
Konditionierung: Konditionierung Konditionierung
Cy 200/ ATG FluCy / ATG FluCy / ATG
oder oder

GvHD-Proph:
CsA / MTX

oder
FlyCy/ ATG / TBI2

./ \



??7?







Liegt eine erworbene oder eine angeborene Form des
Knochenmarkversagens vor?

—

Aplastische Andmie !

|

Inherited Bone Marrow Failure]

Syndrome
ausgeschlossen? 2

Telomerl&ngenuntersuchung ) L
Chromsomenbrichigkeit unauffallig SAL G [ wEAA 3 |1 nSAf =

[ | | 1




Klassifikation: welcher Schweregrad liegt
vor?




Klassifikation der Aplastischen Anamie

zwei von drei Kriterien mussen erfullt sein

nSAA SAA? VSAA!
neutrophile

<1.0G/L <0.5 G/L <0.2 G/L2
Granulozyten / / /
Thrombozyten <50 G/L <20 G/L <20 G/L
Retikulozyten <20 G/L <20 G/L <20 G/L
nSAA = nicht schwere (moderate) Aplastische Andmie / non severe Aplastic Anemia
SAA = schwere Aplastische Andamie / severe Aplastic Anemia
VSAA = sehr schwere Aplastische Andamie / very severe Aplastic Anemia

Fur SAA und vSAA muss zusatzlich ein hypozelluldres Knochenmark (histologisch ermittelte Zellularitat <25%) erfiillt sein, fiir die nSAA genligt der Nachweis
eines hypozelluldren Knochenmarks



Klassifikation der Aplastischen Anamie

zwei von drei Kriterien mussen erfullt sein

nSAA VSAA!

Risiko Infektion

neutrophile
Granulozyten EECIE

Thrombozyten <50 G/L Risiko Blutung
Retikulozyten <20 G/L <2U Uy

Intensitat Therapie




Bei vSAA / SAA ist das Alter fur die Auswahl der

Therapie von Bedeutung
I 1

SAM G wEAA }‘ ‘ nsAf 3 ‘

l = 50 Jahre? J

l

Stammzellspendersuche 4 Medikamentise Therapie

I I




< 50 Jahre?

Das Risiko der Transplantation nimmt mit dem
— Alter zu !l

HLA identer
Geschwisterspender

- Die Altersangabe ist eine Orientierung;
s | {2 entscheidend ist das biologische, nicht das
chronologische Alter; dies gilt insbesondere
auch bei Personen 250 Jahre, die nicht auf die
medikamentose Therapie ansprechen.

I . Eine sorgfaltige Indikationsstellung absolut
Kenditionierung | | Kenex geboten !!!

FluCy [ ATG
oder

Eltrombopag 7

GwvHD-Prophylaxe
CsA f MTX 10

Alemtuzumab

| FIUCyg’ATGp’TBIEI

FluCy / Alemtuzumab o Androgene

experimentelle Therapie




< 50 Jahre?

[ Stammzellspendersuche ] KNOCH EN MARK'Spender

MUD = Matched Unrelated Donor

h b

Geschwisterspender
MULD mit Mismatch

Geschwisterspender

HLA identer J

kein HLA identer ‘ (passender Fremdspender)

_ MUD=
10/10 Ubereinstimmung

‘ < 30 Jahre 7 ] [ > 30 Jahrev ] [{20 {—SDJJahre?H > 30 Jahre ™

Mit der Ubereinstimmung von 10 von
10 getesteten HLA Merkmalen

ATG / CsAc®
(ATG Pferd)

kein Ansprechen (NR 5]}7

MUD & kein MUD = _
10/10 oder 9/10 = 1 Mismatch
oder
. 4 r l l

allo 57T 10 allo SZT allo 52T allo SZT 2. Zyklus
alli sy ATGS [ CsA
A _— _ o . Eltrombopag 7
Keonditionierung Konditionierung . Konditionierung haploidenter (ATG Pferd oder
Cy 200 / ATG 10 FluCy / ATG 1o Hﬁ%’;d}thg;“_l[‘é’h FluCy [ ATG Spender 11 Kaninchen)

oder

oder
. . FluCy / ATG [ TBI=
— Prof. D. Bunjes, 13:30 Uhr e L Alemtuzumab

FluCy / Alemtuzumab o Androgene

Bib“othek’ 3,0G experimentelle Therapie




+

SAM G wEAA

Progress

= 50 lahre?

Watch & Wait




Therapieindikation nsAA

* Gefahrdung durch die Erkrankung?
- Blutung / Infektion

* Transfusionsbedurftigkeit?



nSAA: Kein Unterschied beim Gesamtiiberleben fiir
ATG/CsA gegeniiber CsA-Mono nach 4 Jahren.

100 ., CSA+ATG (n=54), 93%
B - e
2 . CSA (n=61), 91%
A 75 -
k= . . . . ..
= T —> Cyclosporin als alleinige Substanz bei ausgewahlten
S 50 7 Fallen gerechtfertigt und wirksam
S EMAA-Studie!
o i
25
0
T 1 T T ™ r T T I T T T T T E T 1 T T T I
0 12 24 36 a8

months after treatment

Marsh et al. Blood, Vol 93, No 7 (April 1), 1999: pp 2191-2+
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SAM G wEAA

-

Frogress | ‘ Therapieindikation = I

nein

= 50 lahre?

[ Watch & Wait ]1—

Medikamentise Therapie




b4

'4 Medikamentdze Therapie ]

ATG f CsA®
(&TG Pferd)

2. Zylklu=s

ATG= / CshA
(ATG Pferd od
Kaninchen)

Eltrombopag

Experimentelle Therapie
oder
Alemtuzumab
ocder
Androgen
oder
nur supportive Therapie



Ergebnisse pros

ektiver klinischer Studien mit ATGh und CsA

Treatment Follow Response Survival Author, Year
up (CR + PR)

(years) (%)
SAA / vSAA
hATG + CsA + corticosteroids 1 87 1113 70 58 (11.3yrs) | Frickhofen et al.,
hATG + + corticosteroids ) 41 54 (11.3yrs) | 1991 and 2003
hATG + CsA + corticosteroids 122 7.2 61°° 55 (7yrs) Rosenfeld et al., 2003
hATG + CsA + corticosteroids 180 8.5 79 91 (1yr) Zheng et al., 2006
hATG + corticosteroids ’ 58 70 (1yr)
hATG + CsA + corticosteroids + G-CSF 100 3 77* 87 (5yrs) Bacigalupo et al., 2000
hATG + CsA + corticosteroids + G-CSF 107 c 71% 75.5 (5yrs) | Gluckman et al., 2002
hATG + CsA + corticosteroids } } 77° 74.5 (5yrs)
hATG + CsA + corticosteroids + G-CSF il e 76# 94 (4yrs) Teramura et al., 2007
hATG + CsA + corticosteroids } }a. 79# 88 (4yrs)
hATG + CsA + corticosteroids + G-CSF 718 Tichelli et al., 2011
hATG + CsA + corticosteroids bz 734 668 } 76 {6yrs)
hATG + CsA + corticosteroids + MMF 104 62%° 80% (4yrs)  Scheinberg et al., 2006
hATG + CsA + corticosteroids 625 90% (3yrs) .
hATG + CsA + corticost- + sirolimus 77 5155 97%(3yrs) e

*  after one or more courses of ATG+CsA
*** at 4 years

§  best response ever reached

5 at5years

** actuarial probability at 11.3 years

#at 1year

8 MDS / AML
% at 6 months

Schrezenmeier. Korper & Hochsmann., Exp. Rev. Hematoloagv: Jan.2015

## at 5 years

### at 3 years

{ denotes combined analyses of both groups)

o




The New England
Journal of Medicine

©Copyright, 1991, by the Massachusetts Medical Society

Volume 324 MAY 9, 1991 Number 19

TREATMENT OF APLASTIC ANEMIA WITH ANTILYMPHOCYTE GLOBULIN AND
METHYLPREDNISOLONE WITH OR WITHOUT CYCLOSPORINE

NorserT Fricknoren, M.D., Joachim P. KaLtwasser, M.D., HUBERT SCHREZENMEIER, M.D.,
RUNA RAG! M.D., FRIEDHELM HERRMANN, M.D., Pu.D,,
bUL SaLAMA, M.D., ANp HErMANN HEMPEL, M.D.,
-

ATG + CsA

Cyclosporine Group

:

Comrol Group

:

Methylprednisolon steigert
Vertraglichkeit von ATG (z.B.
Serumkrankheit) hat selbst aber
KEINE Wirksamkeit bei AA! o

Patients with Remission (%)

0 ' 60 ) 120 ' 180
Time since Treatment (Days)

Frickhofen et al N Engl J Med 1991; 324:1297-1304 +
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'4 Medikamentdze Therapie ]

| ATG / CsA*® ‘

(&TG Pferd)

kein Ansprechen (NR. =)

* oder l

2. Zylklu=s
ATG= / CshA
(ATG Pferd oder
Kaninchen)

Eltrombopag ]

imentelle Therapie
oder
flemtuzumab
ocder
Androgen

oder
portive Therapie




A >75eum @

Wiederholung der ATG-Therapie in der ( O SETNEEARANCOE
Zweltlinientherapie

» Bei Rezidiven (Krankheitsriickfallen) ist die Chance auf erneutes Ansprechen hoch.

» Bei Therapierefraktaritat mit zweiter Kurs Immunsuppression Ansprechen bei 30-
60% der Patienten.

» Im Hinblick auf eine Serumkrankheit ist der Wechsel auf ein Praparat aus einer
anderen Spezies Ublich.

» Ein dritter Zyklus kann bei Patienten mit Rezidiv sinnvoll sein. Dagegen wird von
einem 3. Zyklus ATG-Therapie bei Nichtansprechen auf 2 vorangegangene Zyklen
abgeraten.

%% onkopedia



Eltrombopag in refractory severe aplastic anemia
Response to Eltrombopag by lineage

Best Response at Follow-up

16 Weeks-Primary Endpoint
RN RS, o -~

. ~. ~

..."..---...)..— - -
ooo. / 1 .." \ \ '... / 2 .“. \
i 6 1 } “ ;3! G
i ) l
'» , ." ,
000. / ...0 /
.......... 9/43 (21%)

Platelets
Hemoglobin = — —
Neutrophils

Overall response
rate 40%

no longer SAA

Desmond et al, Blood 123: 1818 (2014)




Eltrombopag in refractory severe aplastic anemia
Bone marrow cellularity in patients receiving Eltrombopag

Patient 1

Patient 2

Desmond et al, Blood 123: 1818 (2014)
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'4 Medikamentdze Therapie I

ATG f CsA®
(&TG Pferd)

kein Ansprechen (NR. =)

* oder l

2. Zylklu=s

(ATG Pferd oder romaopag

Kaninchen)

"[ kein Ansprechen (NR.E) }17

Experimentelle Therapie
oder
Alemtuzumab
ocder
Androgen
oder
nur supportive Therapie
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ZENTRUM FUR SELTENE ERKRANKUNGEN

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM
Alemtuzumab in der Zweltllnlentheraele der AA
B 1004———tp-trercmccmisrscscinnssansnsssnsssnnsnsssnsnansns
: Alemtuzumab, 3-year surv = B6% Re|apse StUdy (n - 25)
80
< 60 Alemtuzumab (mono) (95% CI)
= |
> 3-mo-response 48%
= 401
% - Relapsed (n=25) 6-mo-respone 56%
E 3-year survival 86%
0-1
0 10 20 30 40 50 60
Months
c O Alemtuzumab, 3-year surv = 83% Refractory StUdy (n = 54)
= Sy Rabbit ATG Alemtuzumab P
S 601 (95% CI) (95% CI)
a R-ATG/CsA, 3-year surv = 60%
‘§' e 3-mo-response 19% 19% 1.00
6?_’ 20 LogBaentrS SE)(_)J;V; (n=54) 6-mo-respone 33% 37% .78
0 . . . . . . 3-year survival 0 0
0 10 20 30 40 50 60 60% 83%
Months

dotted lines represent 95% ClI. Phillip Scheinberg et al. Blood 2012;119:345-354
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ZENTRUM FUR SELTENE ERKRANKUNGEN

Alemtuzumab - Therapieschemata: L\
Ansprechen: Scheinberg et al Blood 2012;
19%, 37% und 56% 119: 345-354
Ansprechen: Gdmez-Almaguere et al Ann Hematol 2010;
57% 89:299-303

Ansprechen: Risitano et al Brit ] Hematol 2009;
58% 148:791-796



Supportive Behandlung — O

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

die unterschatzte TheraEie e

‘- Pravention von Infektionen (Antibiotika / Antimykotika )
Behandlung von Infektionen (Antibiotika / Antimykotika)
Ggf. CMV-Prophylaxe

Transfusion

Behandlung der Eisenltberladung
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lichterzellen

Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

KMT / SZT — wie fihlt sich das an?

Pascale Burmester

www.lichterzellen.de
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Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

,Ein Spaziergang”

Ruckblick einer Patientin

www.lichterzellen.de 3



lichterzellen E)
Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

Flir wen kommt eine KMT/SZT in Frage??

* nur bei vSAA oder ,mit PNH-Syndrom*

e ,jung”+ passender Geschwisterspender
 Nach Abwagung beste Option

* Wie fallt man personlich die Entscheidung?

www.lichterzellen.de 2



W,
lichterfzbelle/ﬂ

Grundlagen-Vokabular

* Unterschied KMT / SZT

* Warum Knochenmark?

* Warum Stammzellen?

e Graft vs Host Disease = Spender gegen Wirt-Reaktion
* Allogen < autolog

* Was heil$t ,,Chemo” und , Konditionierung“?

* Engraftment

 Was heildt ,Tag 0“?

e Chimarismus

www.lichterzellen.de 4



Therapie-Algorithmus bei PNH

lichterzeg}en(v>

Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

|
- -
hamolytisch aplastisch
| [ |
asymptomatisch symptomatisch Ledtiinie
Andmie
- - -
ramasre. | | cranre | ampemboe
m supportive supportive
Therapie Therapie
- |
whw! und
| _
Antikoagulation
. - , : l |
¥ .
| m‘., ' Ccutzumed Quelle:
prophylaktische onkopedia.de, Stand
Mm“ November 2017

www.lichterzellen.de 5



Therapie-Algorithmus bei Aplastischer Anamie W
lichterzellen

SHifring zur Hilfe bei PNH/AA
[ Aclostische m.4 :

lTNEW:a

F:-l'-_l )

T

Quelle:
onkopedia.de,
Stand August 2018

www.lichterzellen.de
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Stiftung zur Hilfe bei PNH

Faktoren einer Transplantation

e Spenderpassung (HLA-Typ)

e Alter!!

 Dauer der Erkrankung

* Erfahrungen des Transplantationszentrums

e Allgemeinzustand (Organe, Ernahrung, Infektions-
widerstand, Regenerationsvermogen, , Fitness”,
weitere Erkrankungen)

e Soziale Umstande (Wer hilft und begleitet mich?)
e Einstellung (Wille)

www.lichterzellen.de 7
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Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

Wie lauft ,,das” ab?

1. Vorbereitungen

— Medizinisch (Automatisch: Genaue Diagnostik, Herz, Niere, Lunge,
HNO, Zdhne, Eizellenthahme/Samenspende)

— Personlich:
* Was nehme ich mit?
* Patientenverfiigung / Generalvollmacht
* Danach: Wohnung sauber?
* Wer macht den Haushalt?
* Was ist mit Haustieren?
Im Krankenhaus (ZVK/Konditionierung/Tag 0/Engraftment/Entlassung)
Die Zeit danach bis Tag + 100/180
Nach Tag + 100/180 und dann....

www.lichterzellen.de 8
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Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

Was nehme ich mit?

* Viel weite, leichte Kleidung, Kopfbedeckung
(leichte Baumwollmutze)

* Angenehme Dinge / Zimmer-Deko (Musik,
Bilder, Poster, Mobile, Spiele, Horspiele )

* Lutschbonbons / Mundhygiene

e Beschaftigungsmaterial

* Feuchtes Toilettenpapier

e Computer/lpad (Kommunikation)
* Playstation

» Kopfkissen (ohne Federn)

* Snacks (ohne Nusse)

www.lichterzellen.de 9
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Komplikationen Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA
Kann, aber muss nicht.

* Organbelastungen

* Mucositis (Mundschleimhautentziindung)
* GvHD

« EBV /CMV - Reinfektionen

* |Infektionen (Pilze / Viren / Bakterien)

—

Lieber einmal zu viel in die Ambulanz als einmal zu wenig!!

Je friher etwas behandelt werden kann, desto besser kann
geholfen werden!

www.lichterzellen.de
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Nebenwirkungen
...gibt es, aber vielleicht nicht jede

* Haarausfall

* Erschopfung

« Ubelkeit

e Unfruchtbarkeit

 Medikamentennebenwirkungen (Geschmacksverande-
rungen, Gewichtsverdanderung, Odeme, Muskelschmerzen,
Magen-Darm, Kortisonnebenwirkungen, Nervenstorungen,
Empfindlichkeiten)

* Psychische Belastungsstorungen/Angstzustande/Belastung fiir
Familie

www.lichterzellen.de
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°
Wa S h I Ift ? Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA
[

* Unterstutzende Familie und Freunde
— Jemand, der die Wasche wascht
— Jemand, der mich jeden Tag aus dem Bett/ an die Luft treibt
— Jemand, der mir Essen macht, das mir schmeckt
— Jemand, der mich versteht

e Professionelle Unterstutzung flr Patient und
Angehorige

* Ablenkung

* Geduld und Optimismus

e Ein Ziel

www.lichterzellen.de
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Ernahrung nach KMT . ﬁ,en‘ ’)

. . lichterze
...nervig, aber kein Drama

Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

e Peelit, cook it or forget it!

* Keine Nusse

* Keine Rohen Wurstwaren / Fischwaren

* Nur abgepacktes (nicht langer als 24h verwenden)

* Brot scheibenweise einfrieren

Innerhalb der letzten Jahre gab es Studien, die zeigten, dass die
meisten Infektionen aus dem Koérper der Patienten selber entstanden!

\50@O/Jf’wﬂ ‘o 2
‘v“v‘vVv'v YVY' :

Y Y Y Y Y ) Y Y Y ) ¢

www.lichterzellen.de
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Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

Jede Transplantation ist einzigartig!

X Y
e 25 Jahre 43 Jahre
* Fremdspender * Fremdspender
 10/10 Match  9/10 Mismatch
e Zeit bis KMT: 4 Mon e Zeit bis KMT: 18 Jahre
e Alternative? 1. ATG e Alternative? 2. ATG
* Konditionierung: Cyclo+Flu+TBI ¢ Konditionierung: Cyclo+Flu+TBI
e Stammzellboost  Komplikationen?
 Komplikationen? =>» Regenerationszeit
=>» Regenerationszeit 3,5 Jahre
bisher 2,5 Jahre

www.lichterzellen.de
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Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

Heute
X Y

* 2,5 J)ahre spater * 6Jahre spater
* teilberufstatig  Keine Fatigue mehr!
* Noch keine Normwerte e Korper hat sich gut erholt
* Langsame * auler Thrombozyten

Immunrekonstitution Normwerte
e Kein Laufsport mehr * berufstatig
e Wohnt bei Eltern * Bereut nichts, aber...

Alle 6 Mon. Kontrollen
* Wie hat es sich angefuhlt?

 Wie hat es sich angefuhlt?

www.lichterzellen.de
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Langzeitfolgen

e Trockene Schleimhaute

* Bestimmte Tumorerkrankungen
* Unfruchtbarkeit

* Grauer Star

* Nachsorge

e Evtl. keine Normwerte

www.lichterzellen.de

lichterzeglen(v>

Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA







ulm university umverS|tat ‘

M

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie:

Was ist das und wie wird es diagnostiziert?

Patiententag 11.05.2019
Ulm

Sixten Korper

Abteilung fiir Blutspende, Apherese und Himotherapie

Institut fur Klinische Transfusionsmedizin

und Immungenetik Ulm gemeinnutzige GmbH

Institut Ulm des DRK-Blutspendedienstes Baden-Wirttemberg | Hessen

Abteilung Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Ulm + Deutsches

Rotes
Kreuz




SDS'

Hypocellular

MDS



Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
PNH

Charakterisiert durch Klinische Trias

Hamolytische Anamie
—> Dunkler Urin
—> Anamie

Hamatopoietischer Insuffizienz

mit moglichem Ubergang in Aplastische Anamie (ca. 15%)
— Andmie (Bildungsstorung!)

— Erniedrigte weille Blutkorperchen (Leukopie)
— Erniedrigte Blutplattchen (Thrombopenie)

Thrombophilie
— tiefe Beinveng
— Atypische Tk

1bose / Lungenarterienembolie
: Lebervenen, Hirngefal3e etc. I




Molekulare Basis der PNH: Fehlen Glycosylphosphatidyl-
Inositol verankerter Proteine (GPI-AP) bei der PNH

PIG-A Gen NH2

GPI- verankerte Eiweil3e (Proteine) (GPI-
AP) e.g.: CD14, CD16, CD24, CDA48,
CD52, CD55, CD58, CD59, CD66b, CD73,
CD87, CD90, CD108, CD109, CD157)

PIGA Genprodukt
essenziell fur die Synthese
(Herstellung)

des GPI-Ankers an der . Glucosamine

. Ethanolamine

Zellmembran fatty

Eiweille Gbernehmen viele Aufgaben und Funktionen. Wichtig ist lhre
Funktion bei der Ubermittlung von Signalen.

PIGA Gen Mutationen bei PNH sind erworbene, somatische Mutationen einer oder
weniger hdmatopoetischer Progenitorzellen !
PNH-Diagnostik — DurchfluRzytometrie GPI-verankerter Proteine +




In der Durchflusszytometrie wird das
Fehlen bestimmter wichtiger Eiweilse auf
den Zellen nachgewiesen

Grun-
O Fluoreszenz-
Detektor

Die FITC-markierten

T-Lymphozyten leuchten
Laser- im Laserstrahl grin.

strahl

O wiwniy meddyou. at
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SS Log

FS Log

FS Log

PNH Panel ULM

Erythrozyten und Retikulozyten

[Ungated] FS Log/SS Log - ADC

Ery+Reti
97.9%

S

100

10! 102
FS Log

[Ery+Reti AND NOT ( Reti )] FL4 Log/FS Log - ADC

Typ Il CD58 E
37.8%

Typ | CDSBE
62.8%

CD58-PC5

[Ery+Reti AND Reti] FL2 Log/FS Log - ADC

Typ1CD59 R
T 6.5%

4 Typ Il CD59

CDS59-PE

FS Log

SS Log

FS Log

[Ery+Reti AND NOT ( Reti )] FL2 Log/FS Log - ADC

FRERT

Typ Il CD59 E
6.3%

"
2
wl

10"

3 Typ ICDS9 E

] 49.3%
10°—

] Typ I CD59 E

y | o 'l01 T 2 b
CDS9-PE
[Ery+Reti] FL1 Log/SS Log - ADC

10°

TRRTTI

Reti

RetiCount

[Ery+Reti AND Reti] FL4 LogiFS Log - ADC

10° g
E Typ Il CD58 R
] 86.3%
1tlz—E
107
E Typ | CDSBR
E 13.9%
10°—

CDS58-PCS

3

-

y

™}



CD45-PC7

CD64-ECD

CD64-ECD

PNH Panel ULM

Granulozyten und Monozyten

[Ungated] SS Lin/FL5 Log - ADC

euko

SS Lin
[Leuko AND NOT ( Ly )] FL4 Log/FL3 Log - ADC

10%
10

10%
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Unterteilung der PNH nach IPIG

- Klassische / Himolytische PNH
- PNH im Kontext eines
Knochenmarksversagenssysndrom oder

auch Aplastische Andmie-PNH-Syndrom
- Subklinische PNH

gistry




Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
PNH

Charakterisiert durch Klinische Trias

Hamolytische Anamie
— Dunkler Urin
— Anamie
et




Molekulare Basis der PNH: Fehlen Glycosylphosphatidyl-
Inositol verankerter Proteine (GPI-AP) bei der PNH

PIG-A Gen NH2

GPI- verankerte Eiweil3e (Proteine) (GPI-
AP) e.g.: CD14, CD16, CD24, CDA48,
CD52, CD55, CD58, CD59, CD66b, CD73,
CD87, CD90, CD108, CD109, CD157)

PIGA Genprodukt
essenziell fur die Synthese
(Herstellung)

des GPI-Ankers an der . Glucosamine

. Ethanolamine

Zellmembran fatty

Eiweille Gbernehmen viele Aufgaben und Funktionen. Wichtig ist lhre
Funktion bei der Ubermittlung von Signalen.

PIGA Gen Mutationen bei PNH sind erworbene, somatische Mutationen einer oder
weniger hdmatopoetischer Progenitorzellen !
PNH-Diagnostik — DurchfluRzytometrie GPI-verankerter Proteine +




Die Immune-Escape-Hypothese

| 000009
PIGA-Mutation 00000 ®
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PNH Aplastische Anamie +




Komplementinhibitorische Proteine sind auf ::;
Erythrozyten obligat GPl-verankert

C3 Konvertase

C3d g C3b C3b
C3dg
CD 55 l

C6+C7+C5b+C8

Normaler Erythrozyt
(Typ 1)

Membranattack-
CD 59 Komplex

C3 Konvertase Klassischer, Lectin- oder
alternativer Pathway
PNH llI-Zelle

Hamolyse

GPI-defizienter
Erythrozyt

(Typ 1l1)
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Morbiditat und Mortalitat sind Folgen der 6@@
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chronischen intravasalen Hamolyse

= — — = — —

complement activation:
alternative or classic pathway

0.9
O

microvesicles

P Arginase —p L-Arginin‘—b-
N g

hemoglobin methemoglobin

% %

\{
activation of clotting system
- Cellular effect Morbidity Mortality
._g ® smooth muscle dystonia  m fatigue ® thrombosis
% m endothelial dysfunction ® abdominal pain ® renal failure
2 m platelet aggregation and = dysphagia ® pulmonal hypertension
o activation m erectile dysfunction
=

® hypertension I




Zellulare Effekte

Dystonie der glatten
Muskulatur

Dysfunktion des Endothels

Aggregation und
Aktivierung von
Blutplattchen

Aktivierung des
Gerinnungssystems

Morbiditat
Mudigkeit

Bauchschmerzen

Schluckbeschwerden

Erektile Dysfunktion

Bluthochdruck

Mortalitat

Thrombose

Nierenversagen

Pulmonale Hypertonie
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Klinische Symptome nach PNH-Granulozytenklongrof3e Q\;@%

bei Einschluss in das internationale PNH-Register

100 -
90 { P=0.25
80 1
70 1
60 1
50 1
40 -
30 -
20 -

P=0.47

Percentage of patients
reporting symptom

02— PNH

( 2 Registry

Percentage of GPI-deficient granulocytes

* <10% B 10-49% B =50%
P-015 P<0.01 (n=126) (n=140) (n=479)
P=0.0? P<0.01 *

— P=0.02
P=0.17 -

~—= P=060 po1

Patient-reported symptom

Schrezenmeier H, et al. Haematologica 2014,99:922-929. +






Mechanismus der chronischen
intravasalen Hamolyse

Der Effekt der spontanen Hydrolyse (,tick over”) von C3 wird durch
die Aktivitat verschiedener komplementinhibitorischer Proteine
(CD55, Faktor I, Faktor H) moduliert .

tick over
H,O<C3b

y l N C3a

C3bBbP

CD55

bC3bP C5b-9n

T C5 Cba T

CD55 T CD59

Eculizumab (Soliris®)

Faktor |
FakV

Nach Ferreira, Pangburn Blood 2007;110:2190 Lindorfer et al. Blood 2010; 115:2283; Janeway, Travers Immunobiology 3.
Ed. Lee et al PLoS ONE 2014 9(1): e87316.




Gerinnungs-
kaskade

Komplement-
kaskade

binds to hemopexin

inase
Ornithine

Hill et al Blood. 2013;121(25):4985-4996



Lebenserwartung von PNH-Patienten

- Eculizumab

—

o
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Years after Diagnosis

Hillmen et al. N Engl J Med 1995;333 :1253-8
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Kelly RJ et al., Blood 2011;117:6786-92.
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Hillmen P et al. Br J Haematol, 2013, 162, 62-73
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Zielgerichtete Therapie bei PNH —
Aktuelle Entwicklungen bei der

Komplementmodulation der PNH

Hubert Schrezenmeier

Institut flir Transfusionsmedizin, Universitat Ulm
&
Institut fur Klinische Transfusionsmedizin und Inmungenetik Ulm
DRK Blutspendedienst Baden-Wirttemberg-Hessen und Universitatsklinikum Ulm

5.Patienten- und
Angeho6rigenseminar
11.05.2019

Ulm




Zugelassene Komplementinhibitoren
- Klinische Wirksamkeit von Eculizumab (Soliris)

100

80 1 T
H= 153

B0 | s GE & SEX MATCHED HORMAL POPULATION

HAZARD RATIO=2.24, P-WALUE =.013

CUMULATIVE % SURVIVING

20

QoL & OS

HUMBERS AT RISK:
tlﬁ:i 93 15 13 12

2 4 6 3 10
TIME (YEAR S)

Signifikante Reduktion der
Intravasalen Hamolyse

Hillmen P et al. NEJM 2006; 355:1233-1243; Schubert J et al. BJH 2008; 142:263-272; Hillmen P et al. Blood 2007, 110:4123-4128;
Brodsky A et al. Blood 2008; 111:1840-1847; Fachinformation Soliris® (Eculizumab). Hill et al., #3472, ASH 2012



EpidemiologischesBulletin

Empfehlung der DGHO-Leitlinien:

=> Meningokokkenimpfung mit tetravalenter Konjugatimpfstoff + Gruppe B
—Impfstoff

=> Erhohte Wachsamkeit
=> Patientenschulung
=> Sicherheitskarte/Notfallausweis

=> Bei Verdacht friihzeitige Antibiotika-Gabe => ,,pill-in-the-pocket”
(Ciprofloxacin)

— Notfallausweis!



PNH Leitlinien der DGHO: Therapie-Algorithmus

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

hamolytisch aplastisch

i : i _ Leitlinie
asymp‘lomatlsch symptomatisch Aplastische Anamie

W& w i $ i

i hamolytische chronische TE
Krise Hamolyse v :
Supportive J J Supportive
Therapie . Therapie
Supportive Supportive und

Primar- ‘ ‘ Antikoagulation
prophylaktische un und und
Antlkoa.gulatlon $ Meningokokkenimpfung!

erwagen _

Eculizumab

PNH14/GE02
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh
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Residuelle Hamolyse unter Eculizumab (Soliris)

1. Demaskierung einer extravasalen Hamolyse l & |
2. Residuelle intravasale Hamolyse TR

IgG IgA IgM C3c C3d ctl
uuuuuu — e

-~

— C3d Beladung => DD Kalte-Antikdrper

= Fortbestehende Erniedrigung Hb und Haptoglobin

= Biliund Reti auch bei normwertigen LDH weiter erhoht
— Anstieg Ferritin

— Gallensteine/Sludge? (bislang keine belastbaren Zahlen)

Empfehlung:
=> Regelmafige Kontrolle Ferritin,
=> Substitution Folsaure B I -
=> Substitution Vitamin B12 nach Bedarf B o,
Z*E 1004 ":I‘;:%Ef""""“j‘:;-‘!
) L RN LY .3
s ‘.:”“.‘ ____ - b |
¢
10 r
i ab eculizu ab
Hoéchsmann B, Schrezenmeier H et al.; Blood 2008, 112: 3440., Risitano AM et al. Blood 2009, pefore 1! " guring e "

113(17):4094-100., Schrezenmeier H, Hochsmann B. European Hematology 2009; 2: 2-10, Hochsmann Serum - Ferritin
B, Schrezenmeier H. et al. Onkologie Supp 2009, Berzuini A et al. N Engl. J. Med. 2010; 363: 993-994,
Hill A et al. Haematologica 2010 95: 567-73.



Entwicklungsstrategien bel neuen
Komplementinhibitoren

« Vermeidung/Reduktion der chronischen residuellen
Hamolyse

* Reduktion der Zahl der Durchbruchhamolysen

« Steigerung der Lebensqualitat durch alternative
Therapieapplikation

= Neben Eculizumab bislang lediglich Ravulizumab
(ALXN1210)/Ultomiris® zugelassen.

= C5-Inhibitor mit hoher C5-Affinitat und 4-fach langerer Halbwertszeit
verspricht eine sofortige, komplette und anhaltende C5-inhibition bei
einem verlangertem Therapieintervall (8 Wochen)



Mittleres freies C5 Uber die Therapiezeit bis

Woche 26 bel Eculizumab und Ravulizumab
40 . 409 .
= Ravulizumab ol Eculizumab
B Wi 4
= Tl
8 254 25_5 :' \
3 I 0yt
£ 151 s |
§ 101 101 | ',
157 I A
{4 E! s | 8 % & 2 8 & 0.0'4" I-e—e--—-r"} ,,_—{’ {"'_L_——I/
T T 1 1 1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ — T | | , i , , , , ,
BLDyt8 15 2 O I 5 i 8% % 113 1 1 15 169 183 Wyl 6 5 2 8 B 5 1 % 0 11 i 1 15 19 1
Visit (days) Visit (days)

» unverzigliche und komplette terminale Komplementinhibition
(mittleres freie C5 im Serum <0.5 pg/mL)

» bereits am Ende der ersten Ravulizumab (Ultomiris) -Infusion
nachgewiesen

= stabil bis zum Ende der 26-w6chigen Behandlungsphase mit 8-
wdchigen Therapieintervallen an.



Therapieansprechen Ravulizumab/ Ultomiris®-

primare Endpunkte

* Ravulizumab mit einem 8-wochigen Therapieintervall erreicht bei den primaren
Endpunkten signifikant die Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zu Eculizumab im 2-
wochigen Therapieintervall

Transfusion
Avoidance (%)

20

—

LDH
ormalization (%

ir in

Favors Eculizumab

E 10 1E

Favors Ravulizumab

Ravulizum  Eculizuma Difference

ab | b (95% Cl)
(n=125) \ (n=121)
73.6 66.1 6.8 (-4.66,
18.14)

=1

Favors Eculizumab

FavuTrs CLUTIIUTITaw

Favors Ravulizumab

TOTUTS T T AT AT

Ravulizuma Eculizuma Difference
b b (95% Cl)
(n=125) (n=121)
53.6 49 .4 1.19 (0.8,
1.77)

Cl, confidence interval; Diff, difference; LDH-N, lactate dehydrogenase normalization; OR, odds ratio; TA, transfusion avoidance.
Treatment difference is estimated for ravulizumab-eculizumab. For the TA endpoint, treatment differences (95% Cl) are based on
estimated differences in percent with 95% Cl. For the LDH normalization endpoint, a(iusted prevalence within each treatment is

displayed.

= noninferiority margin.



Therapieansprechen Ravulizumab/ Ultomiris®-
sekundare Endpunkte

 Ravulizumab erreicht bei allen sekundaren Endpunkten signifikant die Nicht-
Unterlegenheit im Vergleich zu Eculizumab im 2-wochigen Therapieintervall

* Break through Hamolysen waren mehr als 2,5 fach héher im Eculizumab-Arm (13
Patienten mit 15 Events) verglichen mit Ravulizumab (5 Patienten mit 5 Events)

Ravulizuma Eculizuma

b b Difference
0, a
LDH % Change * ; — (n=125) (n=121) (95% CI)
_ -76.84 -76.02 0.83 ('3;56'
FACIT-Fatigue A 5.21)
7.07 6.40 0'6; (-1.21,
Breakthrough , | i | -55)
Hemolysis -
ysis 4.0 10.7 o (Zg)ﬁs
Hemoglobin N , . , :
Stabilization ' ' ' 2.9 (-8.80,
T T T T T T T T T T T T T T T 68.0 64.5 14.64)
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 70
Favors Eculizumab Favors Ravulizumab

Cl, confidence interval; Diff, difference; FACIT, Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy.

aThe red triangle indicates the noninferiority margin. For endpoints LDH percent change, breakthrough hemolysis, and hemoglobin
stabilization, Diff (95% Cl) is based on estimated differences in percent with 95% CI. For FACIT-Fatigue, Diff (95% Cl) is based on estimated
differences in change from baseline with 95% Cl. PTreatment difference is estimated for ravulizumab-eculizumab except for LDH percent
change, and breakthrough hemolysis, where treatment difference is based on eculizumab-ravulizumab. ‘An approximate P value for

superiority associated with the lower bound is 0.0558.



Sicherheit Ravulizumab/Ultomiris® im Vergleich zu
Eculizumab

Ravulizumab Total
(n=125) (N=246)

Any TEAE, n (%) 110 (88.0) 105 (86.8) 215 (87.4)
Most common TEAEs (>10% in either group), n (%)
Headache 45 (36.0) 40 (33.1) 85 (34.6)
Nasopharyngitis 11 (8.8) 18 (14.9) 29 (11.8)
Upper respiratory tract infections 13 (10.4) 7 (5.8) 20 (8.1)
Pyrexia 6 (4.8) 13 (10.7) 19 (7.7)
MAVE, including thrombosis, n (%) 2(1.6) 1(0.8) 3(1.2)
Meningococcal infections, n (%) 0 0 0
Patients with any serious TEAE, n (%) 11 (8.8) 9(7.4) 20(8.1)
Z?l’jige’nr':s(://;/)ith TEAE leading to withdrawal of study 0 1(0.8)° 1(0.4)
Death 0 1 (0.8)? 1 (0.4)

Adverse events waren in beiden Gruppen dhnlich

MAVE, major adverse vascular event; TEAE, treatment-emergent adverse event.
30ne patient in the eculizumab arm was discontinued from the study and died of lung cancer (unrelated to treatment) during the
1 extension phase of the study.

0



Beurteillung des Ansprechens

TABLE 1 | Tentative classification of hematological response to anti-complement agents in PNH.

Response category Red blood cell transfusions Hemoglobin level LDH level*¥ ARC”

Major response MNone =12 g/dL =1.5x ULN or >150,000/pL}

Partial response Mone or occasional (=2 every 6 =8Band =10 g/dL A =15x ULN Rule out bone marrow failure®
micnths) B. =1.5x ULN

Mo rﬁﬁpﬂ"ﬁe# Regular (=6 every 6 months) <10 g/dL A =15x ULN Rule out bone marrow failure®
B. =1.5x ULN

150,000/ pl is a tentative index based on 1.5x ULN fwhich in most laboratories is sef at 100,000/l ). ®To assess the relative contribution of the degres of bone marrow failure fo any
response less than compiete: a value of ARC below 80,000/l could be a tentative index to esfablish such a contribution; bone marrow investigation may be appropriate. * For patients
with previous fransfusion histary (with a pre-reatment follow up of at least 6 months). *For patients who do not accept red biood cell transfusions, minor response can be defined based
on hemogiobin level =8 and =8 g/dl, and no response based on hemoglobin <6 g/al. Al hemogiobin, LOH and ARC values should be assessed based on the median value over a

Risitano et al.  Frontiers in Immunology | www.frontiersin.org g | Article 1157



Ursachen fur unzureichendes Ansprechen

TABLE 2 | Reasons for inadequate hematological response to eculizumab and possible actions.

Reason Cause Prevalence Mechanism Clinical impact on Corrective action
hematological response

Extravascular  C3-mediated 25-50% of patients  Persistent uncontrolled Very significant Consider employing investigational
hemolysis extravascular (even more activation of proximal proximal inhibitors of the complement
hemolysis considering complement, leading to
subclinical events) C3-fragment opsonization of

PMNH red blood cells and

subsaquent removal by

professional hepato-splenic

phagocytes

Risitano et al. June 2019 | Volume 10 | Article 1157 Frontiers in Immunology | www.frontiersin.org



Ursachen fur unzureichendes Ansprechen

TABLE 2 | Reascns for inadeguate hematological response to eculizumab and possible actions.

Reason Cause Prevalence Mechanism Clinical impact on Corrective action
hematological response

Irtronmeslar Inhartad ME variante | Ibra_rars 104 Intrincic rocictancs dos e Miriraal fha t vone cinnificant for Lt o Atheor inuactinati;nal ancnte

= Fortbestehende intravaskulare Hamolyse durch unzureichende
Hamolyseunterdrickung uber C5 (genetische Variante, an der der
Antikdrper nicht binden kann oder unzureichender Medikamentenspiegel

— Sporadische intravaskulare Hamolyse durch tUberschiel3ende
Komplementaktivierung (z.B. Infekte, Operationen, Schwangerschaft...)

= Extravaskulare Hamolyse durch fortbestehende Aktivierung von C3 (
C3 ist in der Komplementkaskade vor C5 und kann daher durch C5-
Modulatoren nicht erreicht werden

= Bildungsstorung bei zusatzlicher Knochenmarkserkrankung (z.B. AA,
MDS...)

malignancies

Risitano et al.  June 2019 | Volume 10 | Article 1157 Frontiers in Immunology | www.frontiersin.org



AP-targeted therapeutics

«  TT30 (Aledon)
+ MnLFH (Amyndss)

Smali-molsculs AP Inhiditors: v

*  ACH-UTYACH-O1444T1  (anth-FD, Acniilion)
*  LNPOZY (3t-FD, Nowns)

B ~— '—(‘/V ‘ Dysregulation of C3 ‘

E : convertase activity
3 e

%2

ME!!
|

Classical
pathway

]

Extravascular hemolysis
dueto persistentC3 opsonization

C5-basedtherapeutics
mADS. Recombinant \
* ABPIS LU proteins.
Amgen) +  CowersnOmCi
agm1)1z »  ALNCCS TRy
. A(umm

Dysregulation of
MAC assembly

Residual inﬁavascularhemolysis
due to PK/PD breakthrough



PNH-Erythrozyten und Komplemenaktivierung

PNH erythrocytes in absence of anti-complement treatment

FreeC3
L J

/

cs ©5

C3tick-over
C3:H,0 N c6

ERoceb N e MAC-mediated massive
(C5 convertase) \\ - S

Factor8 . intravascular hemolysis

°
c3bBb

FactorD bﬁl } (C3 convertase) %/\\‘ f--
(cs) MAC

Risitano et al.  Frontiers in Immunology June 2019 | Volume 10 | Article 1157



PNH-Erythrozyten und terminale
Komplementinhibition

PNH erythrocytes on terminal complement inhibitors

FreeC3
L J

!
C31ick-over

C3:H,0

C3-mediated

Sand T n extravascular hemolysis

A (C5 convertase) Teans 5
Factor B . ) )’ ..'. .
! Factord > . .'. % .'..”'.-.:'
C3bBb ‘. ol RO
,\\ (C3 convertase) @\\ .;,°' .,-:.; .:- .’.:.-.-'..' . 3 ...-.....: . % :‘..:E: Residual MAC-mediated
ca B8 c3opsontzation due e, QNN RS intravascular hemolysis

e, o (i.e., PK or PD brekthrough)

Anti-C5 agents:
* mAbs: eculizumab,

ravulizumab, SKY59,

LFG316, ABP959,

REGN3918
* RA101495
* Coversin
« ALNCC5

Risitano et al. Frontiers in Immunology | www.frontiers June 2019 | Volume 10 | Article 1157



PNH-Erythrozyten und proximale
Komplementinhibition

PNH erythrocytes on proximal complement inhibitors
(+/- terminal inhibitors?)

C3:H,0
X \No C5
convertase

FreeC3
L
/
C3tick-over Anti-C3 o

Normal life-span of
PNH erythrocytes

FactorB .

\ - X
FactorD P

| No C3
h convertase

k&

Impaired assembly of C3 and C5 !
convertases, wih no activation I
of the terminal complement

Anti-C3 agents:
- AMY-101
* APL-2

Anti-FD agents:
« ACH4471

Anti-FB agents:
* LNP023

Risitano et al.  Frontiers in Immunology June 2019 | Volume 10 | Article 1157



PNH ist eine Modellkrankheit far die
Komplementinhibition

Tissue
Regeneration

N

Modulation of -~ COMPLEMENT e Pathogen
Cell Responses Killing

N

Inflammation

Activation of

Coagulation
Opsonization

Clearance of
Immune Complexes

And Apototic Cells
Cell

Activation

Figure 1.
Complement acts as a key mediator of several pathophysiological processes.

=> Intensive Forschung bzgl therapeutischer Maoglichkeiten

Clin Iimmunol. Author manuscript; available in PMC 2016 December 01.



Komplementtherapeutika in unterschiedlichen
Entwicklungsstufen

Complement therapeutic

Eculizumab (Soliris)

ALXNI1210/ravulizumab

ABP959

SKYS59/RO7112689

LFG-316/tesidolumab

REGN3918

Mubodina

Coversin (OmCI)
RA101495

Cemdisiran (ALN-CC5)

AMY-101

APL-2

TT30 (CR2/FH)
mini-FH/AMY-201
LNP023

ACH-4471/ACH-0144471

TNTO009/BIVV009

Entity
mAb

mAb

mAb

mAb

mAb

mAb

Target
C5

Cs5

Cs

Mechanism of action

Inhibition of C5 activation/
blockag e of C5 convertase
activity

C5 inhibition/same epitope as ecu

Inhibition of C5 activation/
biosimil ar of ecu

Inhibition of C5 activation/
differen t epitope from ecu

Inhibition of C5 activation/
differen t epitope from ecu

n.a.

Mode of administration

IV infusions

bimonthly IV infusions

I'V infusions

IV and SC injections

IV infusions

n.a.

Pharmaceutical sponsor

Alexion Pharmaceuticals

Alexion Pharmaceuticals

Amgen

Hoffimann-La Roche

Novartis

Regeneron

minibody (Fab-basc Semin Hematol Author manuscript; available m PMC 2019 July 01. lienne

recomb. protein

peptide

siRNA

peptide

PEGylate d peptide

recomb protein
recomb protein

small molecule

small molecule

mAb

C5
C5

C5

C3

c3

AP C3 convertase
AP C3 converlase

Factor B

Factor D

Cls

rom ecu
Inhibition of C5 activation

Allosteric inhibition of C5
activation

Silencing of hepatic C5
production

C3 inhibition/blockage of C3
convertase activity

C3 inhibition/blockage of C3
convertase activity

Surface directed inhibition of AP
Surface directed inhibition of AP

Inhibition of AP C3 convertase
formation

Inhibition of AP C3 convertase
formation

CP inhibition/inhibition of C1s
protease activity

SC injections

daily SC injections

SC injections

daily SC injections

daily SC injections

SC and IV infusions
n.a.

orally

orally

IV infusions

Akari Therapeutics

Ra Pharmaceuticals

Alnylam

Amyndas Pharmaceuticals

Apellis Pharmaceuticals

Alexion Pharmaceuticals
Amyndas Pharmaceuticals

Novartis

Achillion Pharmaceuticals

True North Therapeutics/
Bioverat iv

Stage of development

In the clinic

Phase I1/111
Phase ITI

Phase I/11
Phase I1

Phase [

preclinical stage

Phase I1
Phase I1

Phase I1
Phase | completed/Phase

Il announced

Phase Ib/I1, (Phase 111
announced)

Phase I (terminated)
preclinical stage

Phase I1
Phase IT

Phase Ib (CAD patients)

Abbreviations: IV, intravenous; SC, subcutaneous; CP, classical pathway: AP, alternative pathway; siRNA. small interfering RNA; CAD, cold agglutinin disease; n.a., not available

Mastellos et al Semn Hemarol Author manuscript; available in PMC 2019 July 01.



Komplementtherapeutika in unterschiedlichen
Entwicklungsstufen

Complement therapeutic  Entity Target Mechanism of action Mode of administration  Pharmaceutical sponsor Stage of development
Eculizumab (Soliris) mAb C5 Inhibition of C5 activation/ IV infusions Alexion Pharmaceuticals In the clinic

blockag e of C5 convertase

activity

= Auf Grund der sehr dynamischen Situation
mit einer breitgefacherten und schnellen Entwicklung
verschiedener Therapeutika ist die Vorstellung in PNH-
Zentren zur Abklarung der optimalen Therapie und
maoglicher Studienteilnahmen essentiell in der

Behandlung von PNH-Patienten

LNP023 small molecule Factor B Inhibition of AP C3 convertase orally Novartis Phase I1
formation

ACH-4471/ACH-0144471  small molecule Factor D Inhibition of AP C3 convertase orally Achillion Pharmaceuticals Phase IT
formation

TNTO009/BIVV009 mAb Cls CP inhibition/inhibition of C1s IV infusions True North Therapeutics/ Phase Ib (CAD patients)
protease activity Bioverat iv

Abbreviations: TV, intravenous; SC, subcutaneous; CP, classical pathway; AP, alternative pathway; siRNA. small interfering RNA; CAD, cold agglutinin disease; n.a., not available
Mastellos et al Semn Hemarol Author manuscript; available in PMC 2019 July 01.



Institut fur Transfusionsmedizin, Universitatsklinik Ulm
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M.Rojewski, Ulm
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C.Weinstock, Ulm
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M.Pfetsch, Ulm
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H.DOhner, Ulm

C.Q.Schmidt, Ulm
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l.Ignatius, Ulm

M.Anliker, Innsbruck
J.Schubert, Riesa

P.Hillmen, Leeds

R.Brodsky, Baltimore ;
G.Socie, Paris PNH
R.Peffault de Latour, Pai (CD/ Registry
A.Ro6th, Essen
T.Brimmendorf, Aachen ™

J.Panse, Aachen
F.Beier, Achen
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Vielen Dank fur

lhre Aufmerksamkeit!
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