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Agenda

Aplastische Anämie
- Eltrombopag / Romiplostim

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie
- Ravulizumab (Ultomiris®)
- Crovalimab
- Pegcetacoplan
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Aplastische Anämie

Es müssen 2 von 3 Kriterien erfüllt sein.
* für die Klassifikation als vSAA muss das Granulozytenkriterium < 0.2 G/L obligat erfüllt sein.

nSAA SAA vSAA 

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

Thrombozyten < 50 G/L < 20 G/L < 20 G/L

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

Schrezenmeier et al Blood, Vol 88, No 12 (1996: pp 4474-4480; Yoshizato et al N 

Engl J Med 2015;373:35-47. Socie et al  N Engl J Med 1993; 329:1152-1157; 

Firickhofen et al Blood. 2003;101:1236-1242; Ogawa Blood. 2016;128(3):337-347

- Autoimmunvermittelte Knochenmarkinsuffizienz: 
Ca. 70-80% der Patienten sprechen auf eine 
Immunsuppression an

- Stammzelldefekt, Was?
- Ca. 25% der Patienten entwickeln im Verlauf eine 

klonale Erkrankung: z.B. PNH. Warum?
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Ansprechen auf ATG/CsA

Frickhofen et al, N Engl J Med 1991; 324:1297-1304 !
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Eltrombopag: Zugelassen für schwere Aplastische Anämie, 
refraktär oder schwer vorbehandelt (nicht für KMT eligibel)

Ansprechen auf verschiedene Zell-Linien

Desmond et al, Blood 123: 1818 (2014)

Gesamtansprechen 
40%

9/43 (21%)
Nicht länger SAA



Einsatz  von Eltrombopag in Europa: 
Umfrage EBMT-Zentren (180 Patienten)

Ecsedi et al  Annals of Hematology (2019) 98:1341–1350

 



- Gesamtansprechraten: 62%
- Monotherapie: 47%
- Komplette Remissionen: 27%
- Absetzen EPAG: 21%

Bester erreichter Therapieerfolg
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Monate nach Start Eltrombopag



Ergebnisse der EBMT initierten RACE-Studie

De Latour et al EBMT Abstract # O018

Hämatologisches Ansprechen Überleben

Arm A: ATG / CsA
Arm B: ATG / CsA + 150 mg Eltrombopag ab Tag 14



Laufende multizentrische, multinationale prospektive randomisierte klinische Studien mit 
Eltrombopag in der Primärtherapie* der moderaten und der schweren aplastischen Anämie

Moderate AA

EMAA

Primäres Ziel PR + CR nach 6 Monaten

Einschlusskriterien Alter >=18 Jahre
MAA
- Transfusionabhängigkeit
- Therapiebedürftige Zytopenie in 

einer Zellreihe
Erstlinientherapie

Behandlung CsA + Eltrombopag vs. 
CSA + Plazebo
(doppelblind !!)

Eltrombopag Dosierung 150 mg (225 mg)

Design Plazebo kontrolliert

Patientenzahl 2 x 58 

Sponsor Universitätsklinik Ulm

Eudra-CT-Nummer 2014-000174-19
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Romiplostim bei refraktärer Aplastischer Anämie (n=31)

Jang et al British Journal of Haematology, 2021, 192, 190–199

Romiplostim



Arzneimittel Eltrombopag Romiplostim

Applikation (Gabe) oral subkutan

Bei AA zugelasssen X

Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen X X

Magenbeschwerden X X

Symptome der oberen Luftwege (10-26%) X X

Arterielle und venöse Thrombosen X X

Portalvenenthrombose X X

Leberwerterhöhung X

Gastrointestinale Nebenwirkungen (Obstipation, Nausea, Übelkeit, 
Diarrhoe)

X (X)

Hautveränderungen (Juckreiz, Rötung, makulopapulöses 
Exanthem)

X

Überschießender Abfall der Thrombozyten nach Absetzen von TRA X X

Antikörperbildung X

Interaktion mit HMG-CoA-Reduktasehemmern X

Gestörte Eisenresorption, Eisenmangel X

Retikulinfaservermehrung bei ca. 2%-11% der Patient*innen* X X



Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie
(PNH)
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Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie (PNH)

Charakterisiert durch Klinische Trias

Hämolytische Anämie

Hämatopoietischer Insuffizienz
mit möglichem Übergang in Aplastische Anämie (ca. 15%)

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

GPI- verankerte Proteine (GPI-AP)     e.g.: 

CD14, CD16, CD24, CD48, CD52, CD55, 

CD58, CD59, CD66b, CD73, CD87, CD90, 

CD108, CD109, CD157)
PIGA Genprodukt

essenziell für die Synthese

des GPI-Ankers an der 

Membran des 

endoplasmatischen 

Retikulum

PIGA Gen Mutationen bei PNH sind erworbene, somatische Mutationen einer oder 

weniger hämatopoetischer Progenitorzellen !

PNH-Diagnostik → Durchflußzytometrie GPI-verankerter Proteine
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Komplementinhibitorische Proteine sind auf  
Erythrozyten obligat GPI-verankert

Normaler Erythrozyt
(Typ I)

GPI-defizienter
Erythrozyt 
(Typ III)



Aktuelle Entwicklungen von Inhibitoren des Komplementsystems

H.Schrezenmeier et al.

hämotherapie 2018, 17-27



Ultomiris (ALXN1210, Ravulizumab): Weiterentwicklung von 

Eculizumab

20

Konstante Region der 
humanen leichten 
Kette Kappa

Konstante Region 1 der 
humanen schweren Kette 

von IgG2 und 
GelenkregionHumane 

Framework-
Segmente

Complementarity-
Determining Regions 

(CDRs; muriner Ursprung)

CDR1

CDR2

CDR3

Konstante 
Regionen 2 und 
3 der humanen 

schweren Kette 
von IgG4

Gerüst von Eculizumab2

ALXN1210

N434S

M428L

N434S

M428L

1. Sheridan D, et al. PLoS One. 2018;13(4):e0195909. 2. Rother R, et al. Nature Biology. 2007;25:1256-1264. 3. Andrien BA Jr, Sheridan DL, Tamburini 

PP, inventors; Alexion Pharmaceuticals, Inc, assignee. US patent 9,079,949 B1. July 14, 2015

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Copyright Clearance Center: Springer 

Nature. Nature Biology Rother R, et al. 2007;25:1256-1264. © 2007 Springer Nature.

Ultomiris© (Ravulizumab) ist seit 02.07.2019 
zugelassen



Freies C5 unter Eculizumab und Ravulizumab

Lee et al Blood. 2019;133(6):530-539
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Nichtunterlegenheits-Design, die primären 
Endpunkte wurden in beiden Studien erreicht.

Ravulizumab: ALXN1210-301 naive und ALXN1210-302 
Eculizumab vorbehandelt

Lee et al Blood. 2019;133(6):530-539, Kulasekararaj et al Blood. 2019;133(6):540-549 
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Ravulizumab

Weight
[kg]

Loading Dose 
[mg]

Maintenace
dose [mg]

40 - 59 2400 3000

60 – 99 2700 3300

≥ 100 3000 3600

ALXN1210 -301
(Naiv)

Ravu Ecu

Vermeidung von 
Transfusionen (Anteil
transfusionsfreier Patienten)

73,6% 66,1%

Hämolyse im Sinne Anteil der 
Patienten mit LDH-
Normalisierung LDH

53,6% 49,4%

ALXN-302
Eculizumab vorbehandelt

Ravu Ecu

Hämolyse im Sinne %-
Veränderung LDH-Wert

+ 0,8% +8,4

→ Weiterentwicklung zur Subkutanen Gabe



Differenzialtherapeutische Überlegungen  



Aktuell noch kein Fallbericht zu 
Schwangerschaft in Pubmed gelistet

„Bei Schwangerschaftswunsch von PNH-Patientinnen

sollte unter Abwägung aller Risiken und Komplikationen individuell eine Therapie mit 

Eculizumaberwogen werden. Ggf. muss aufgrund von Durchbruchhämolysen in der 

Schwangerschaft eine Dosisanpassung erfolgen (bis zu 900 mg wöchentlich). Daten zum 

Einsatz von Ravulizumab in der Schwangerschaft liegen im Gegensatz zu Eculizumab

bislang nicht vor. Bei Schwangerschaft bzw. bereits bei Schwangerschaftswunsch 

sollte daher keine Therapie mit Ravulizumab (Bindung an den neonatalen Fc-

Rezeptor) erfolgen.“



Neue Komplementinhibitoren: 
COMPOSER (Crovalimab (C5))

 

Röth et al Blood. 2020;135(12):912-920; Nishimura et al Blood 2020 # 802

1000 mg i.v.

2 8 15 22 29 
340 mg s.c. 680 mg s.c.

alle 4 Wochen

Mögliches Dosierungsschema



 

Röth et al Blood. 2020;135(12):912-920

Neue Komplementinhibitoren: 
COMPOSER (Crovalimab (C5))



Mechanismus der chronischen 
intravasalen Hämolyse

H2O•C3b

C3
C3a

C5 C5a

C5b-9n

CD55

CD59CD55

C3bBbP

C3bBbC3bP

Faktor I

Faktor H

C3d,g
C3d

tick over

Nach Ferreira, Pangburn, Blood 2007;110:2190 und Lindorfer et al, Blood 2010; 115:2283; Janeway, Travers 

Immunobiology 3. Ed. Lee et al PLoS ONE 2014 9(1): e87316. 

Der Effekt der spontanen Hydrolyse („tick over“) von C3 wird durch
die Aktivität verschiedener komplementinhibitorischer Proteine
(CD55, Faktor I, Faktor H) moduliert .
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Pegcetacoplan (APL-2), PEGAUS-Studie

Eculizumab: n=39
Pegacetacoplan: n=41

1080 mg of pegcetacoplan twice weekly
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Pegcetacoplan (APL-2), PEGAUS-Studie

https://investors.apellis.com/news-releases/news-release-details/apellis-reports-positive-top-line-results-phase-3-head-head
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- Verbesserung des Hbs um 3,8 g/dL gegenüber 
Eculicumab

- mindestens gleiche Effektivität wie Eculizumab
hinsichtlich Transfusionsvermeindung (85% 
Transfusionsfreiheit)
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Danicopan (ACH-0144471) bei PNH mit schlechtem
Ansprechen auf Eculizumabmonotherapie

Kulasekararaj et al, ASH 2019

- Small molecule FD inhibitor, orale Einnahme
- Hemmt die Ausbildung der C3 Konvertase
- Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Eculizumab:

Transfusion innerhalb von 12 Wochen vor Studieneinschluß
Hb < 10 g/dL

- Primärer Endpunkt: Änderung Hb 24 Wochen nach Behandlung. Sekundäre
Endpunkte: Transfusionen, LDH-Verlauf



 


Kulasekararaj et al, ASH 2019

Therapie als Tabletten / Kapseln
Zusätzlich zu Eculicumab / anderer 
Komplementinhibition

Kombinationstherapie führt zu 
- Anstieg des Hämoglobins (von ca. 8g/dl auf 11 g/dl)
- Reduktion der LDH 
- Besserung der Fatigue

Danicopan (ACH-0144471) bei PNH mit schlechtem
Ansprechen auf Eculizumabmonotherapie



Laufende Studie: LNP023 Faktor B Inhibitor

• Zusätzlich zu Eculizumab / Ravulizumab

• Subkutan verabreicht

• Laufende Studie (Riesa, Aachen, Essen)



Zusammenfassung

Paroxysmale Nächtliche Hämoglobinurie

- Gutes Verständnis der Vorgänge, die zur Hämolyse führen

- Entwicklung weiterer Komplementmodulatoren: 
Leichtere Arten der Verabreichung  (Vergrößerte Intervalle, orale Gabe, 
subkutane Verabreichung)

- Bessere Wirksamkeit durch
höhere bzw. konstantere Wirkspiegel oder Kombinationstherapien oder 
andere Angriffspunkte



Zusammenfassung

Aplastische Anämie:

- Kein vollständiger Mechanismus der Krankheitsvorgänge

- Entwicklung zielgerichteter Therapien schwierig

- Viele Rückschritte in der Therapie: Stammzell-Tx, Kaninchen ATG

- Weiterentwicklung Eltrombopag: Einführung in Erstlinientherapie

- Eventuell weitere Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten 
(Romiplostim)

- Immunsuppressiva? 



H. Schrezenmeier

B. Höchsmann

A. Marx-Hofmann

G. Höpfner

C. Bayer

M. Pfetsch

M. Holl 

M. Baumann

s.koerper@blutspende.de

 


