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1 Zusammenfassung

Die Aplastische Anamie (AA) (Synonyma: Panmyelopathie, Panmyelophthise) umfasst eine
heterogene Gruppe seltener Erkrankungen, die zu Knochenmarkinsuffizienz fihren. Abzugren-
zen sind die haufigeren erworbenen Aplastischen Anamien von den ,Inherited Bone Marrow
Failure Syndromes”. Klinisch dominieren bei der Aplastischen Anamie die Symptome der Bi-
oder Trizytopenie mit Anamie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie in unterschiedlichen Kom-
binationen und in variablem Ausmag.

Die Therapie orientiert sich an der Atiologie und vor allem an der klinischen Auspragung. Bei
nicht schwerer / moderater Aplastischer Anamie (nNSAA/MAA) wird abwartendes Verhalten emp-
fohlen oder, bei Therapieindikation, eine immunsuppressive Therapie (IST). Bei schwerer (SAA)
oder sehr schwerer Aplastischer Anamie (VSAA) ist die allogene Stammzelltransplantation kura-
tiv. Wenn nicht durchfihrbar, ist auch bei diesen Fallen die immunsuppressive Therapie mit
Anti-Thymozyten-Globulin (ATG) vom Pferd plus Ciclosporin A (CSA) in Kombination mit dem
Thrombopoietin-Rezeptor-Agonist Eltrombopag Goldstandard in der Primartherapie.

Da es sich bei der aplastischen Anamie um eine sehr seltene Erkrankung handelt und neben
der zligigen Therapieeinleitung einschlieBlich der Prifung der Option einer allogenen Stamm-
zelltransplantation oft noch spezialdiagnostische Schritte wie z.B. einer Telomerldangenmessung
erforderlich sind, sollte vor Einleitung einer Therapie unmittelbar Kontakt mit einem Experten-
zentrum (z.B. unter: Behandlungszentren - Stiftung lichterzellen - Stiftung zur Hilfe bei PNH und
Aplastischer Anamie) aufgenommen werden, um unter anderem zu klaren, ob eine Behandlung
im Rahmen einer klinischen Studie maglich ist.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Als erworbene Aplastische Anamie (AA) (Synonyma: Panmyelopathie, Panmyelophthise) wird
eine Gruppe pathogenetisch uneinheitlicher Knochenmarkinsuffizienzen zusammengefasst.
Diese sind gekennzeichnet durch eine Bi- oder Trizytopenie (Anamie, Granulozytopenie, Throm-
bozytopenie in unterschiedlichen Kombinationen), die durch eine hamatopoetische Insuffizienz
infolge Hypo- oder Aplasie des hamatopoetischen Knochenmarks entsteht [1]. Bei einem rele-
vanten Anteil der Patientinnen und Patienten (Pat.) mit erworbener aplastischer Anamie sind
auch hamatopoietische Zell-Populationen mit fehlender Expression Glykosylphosphatidyl-Inosi-
tol-(GPI-) verankerter Proteine nachweisbar (PNH-Klon), man spricht dann von einem AA/PNH-
Syndrom. Eine durchflusszytometrische Untersuchung auf GPI-defiziente Populationen sollte in
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der Initialdiagnostik immer durchgefiihrt werden, ist jedoch fir ein AA/PNH-Syndrom nicht
beweisend und kann auch bei Patienten mit MDS (siehe Onkopedia-Leitlinie Myelodysplastische
Neoplasien) nachgewiesen werden.

Neuere Studien zeigen, dass ein relevanter Teil der Pat. mit scheinbar erworbener Aplastischer
Anamie an einer sich spat und haufig klinisch atypisch (, kryptisch“) manifestierenden, angebo-
renen Form eines Knochenmarkversagen-Syndroms (,inherited bone marrow failure syndro-
mes”, IBMFS) leidet. Insbesondere bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen ist der breitere
Einsatz von Screening Tests wie Chromosomenbrichigkeit oder einer Durchflusszytometrie
basierten Analyse Mitomycin C abhangiger Arretierung der Zellen in der G2-Phase des Zellzy-
kluses fur Fanconi Anamie (FA) und Telomerlangenbestimmung fur eine Dyskeratosis congenita
(DKC) und von gezielter molekularer Diagnostik bzgl. seltener IBMFs (z.B. GATA2-Defizienz,
SAMD-9 oder MECOM-Syndrom) sinnvoll [2].

Knochenmarkinsuffizienzen infolge von Exposition gegenulber ionisierenden Strahlen oder obli-
gat myelotoxischen Substanzen werden nicht als Aplastische Anamie im engeren Sinne
bezeichnet. Ebenso muss die Aplastische Anamie streng von der sog. ,pure red cell aplasia“
(PRCA,) abgegrenzt werden. Letztere manifestiert sich in der erythrozytaren Zellreihe und
unterscheidet sich in Pathogenese und therapeutischem Vorgehen.

2.2 Definition und Basisinformationen

Die Inzidenz der AA betragt in Mitteleuropa ca. 2-3/10%/Jahr. Eine erworbene Aplastische
Anamie kann in jedem Lebensalter auftreten. Die Altersverteilung zeigt zwei Gipfel, einen zwi-
schen 10 und 25 Jahren und einen zweiten bei Uber 60-Jahrigen. Es besteht keine Geschlechts-
pradilektion.

4 Klinisches Bild

Symptome der Aplastischen Anamie ergeben sich aus der Bi- oder Panzytopenie [1]:

e Anamie
¢ neutropenische Infektion (Mund- und Rachenulzera, nekrotisierende Gingivitis oder Tonsil-
litis, Pneumonien, Phlegmone)

¢ Blutungen vom thrombozytopenischen Blutungstyp.

Wegen konstitutioneller Formen (Dyskeratosis congenita (DKC), Fanconi Anamie und verwandte
Formen) sollte insbesondere auf Pigmentanomalien an der Haut, Leukoplakien der Mund-
schleimhaut, Dystrophien von Finger- und Zehennageln, Dyskeratosen sowie klinische Zeichen
der Lungenfibrose oder Leberzirrhose geachtet werden, siehe auch Kapitel 5. 2. 1 [3]. Diese
kdnnen gerade bei den kryptischen Formen einer DKC auch als sehr diskrete klinische Zeichen
bestehen.

LymphknotenvergréBerungen, Hepato- oder Splenomegalie sprechen eher gegen eine Aplasti-
sche Anamie. In der Zahlung der Blutzellen findet sich eine Bi-, meist jedoch Trizytopenie unter-
schiedlicher Auspragung.

5 Diagnose

5.1 Diagnosekriterien

Kriterien flr die Diagnose sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Kriterien fiir die Diagnose einer Aplastischen Anamie

Parameter Beschreibung Anmerkungen

Blutbild Bi-/Panzytopenie ¢ Anamie haufig durch inadaquaten Retikulozytenprodukti-
onsindex (RPI), respektive Retikulopenie (niedrige Absolut-
werte) gekennzeichnet und mit unauffalliger Erythrozyten-
morphologie

Leukozytopenie durch Granulozytopenie und Monozyto-
penie, haufig keine unreifen granulozytaren Vorstufen im
Blut

Fehlen von Riesenthrombozyten im Blutausstrich

Knochenmark ¢ Bild eines toxischen Knochenmarkscha- e Knochenmarkaspirat und Knochenmarkbiopsie obligat
dens

Biopsielange mindestens 15 mm
¢ Oft Nachweis von T-Lymphozyten ohne
Klonalitatsnachweis

nicht selten fleckformige Verminderung der Markzelldichte,
,fleckférmige Panmyelopathie”, erythropoetische , hot
* Aplasie oder HypoplasieKM-Hypoplasie spots”

mit < 25% altersadaptierter KM-Zellula-

ritdt oder maBig hypoplastisch (25-50

% altersadaptiert) und < 30 % Hémato-

poese (fiir SAA oder VSAA)

¢ ohne Infiltration mit neoplastischen Zel-
len

¢ ohne Fibrose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die diagnostischen MaBnahmen bei Erstdiagnose dienen der Sicherung der Diagnose, Klarung
der Atiologie, des Schweregrades und der Prognose. Diagnostische MaRnahmen bei Verdacht
auf Aplastische Anamie einschl. Untersuchungen auf ein ,Inherited Bone Marrow Failure Syn-
drome’ sind in Tabelle 2, erganzende Untersuchungen bei nachgewiesener Aplastischer Anamie
und geplanter Therapie in Tabelle 3 zusammengefasst. Bei aplastischer Anamie wurden rekur-
rierende Mutationen in verschiedenen Genen und zytogenetische Aberrationen beschrieben,
welche auch prognostische Implikationen haben kénnen [4]. Der Nachweis solcher Mutationen
ist entgegen friherer Einschatzungen nicht zwingend als Hinweis auf das Vorliegen eines MDS
oder einer schlechten Prognose zu interpretieren. Vielmehr existieren Mutationen (z.B. in BCOR)
die sowohl eine glinstige Prognose per se als auch ein gutes Ansprechen auf IS (im Sinne eines
gunstigen Pradiktors) anziehen kénnen



Tabelle 2: Diagnostik bei Verdacht auf Aplastische Anamie

MaBnahme

Eigenanamnese

Familienanamnese

Medikamentenanamnese

Klinische Untersuchung

Blutbild

Knochenmarksdiagnostik

Durchflusszytometrie

Hamolyse-Parameter

Weitere Laboranalysen

Ausschuss Inherited Bone Marrow Failure Syndrome

Bildgebung

Infektionsserologie

Anmerkungen

Beginn der Zytopenie;

schwere, wiederkehrende oder atypische Infektionen oder
Blutungen

unklare Zytopenien, unklare persistierende Makrozytose, AA,
MDS, Leukamien, solide Tumoren (v.a. Kopf-Hals-Tu, anogeni-
tale Tumoren, Gl-Tumoren bzw. Tumorerkrankungen in frihem
Lebensalter), Organfibrosen; Emphysem in frathem Lebensal-
ter, Autoimmunerkrankungen; frihes Ergrauen von Familien-
angehorigen.

ausfuhrlich, umfassend

insbesondere ist zu achten auf: Infektion, Blutungszeichen,
Ikterus, Splenomegalie, Hepatomegalie, Lymphadenopathie,
Nageldystrophien, Leukoplakien, Pigmentanomalien, graue
Haare (in frihem Lebensalter), Kleinwichsigkeit, Skelettano-
malien (v.a. Daumen, Radius), kardiale oder renale Missbil-
dungen, Zahnanomalien

handgezahltes Differenzialblutbild

Retikulozyten absolut in zweimaliger Messung

obligat:

* Aspirationszytologie, Eisenfarbung, Knochenmarkhistologie
(mindestens 15 mm Biopsielange),
Zytogenetik;

fakultativ:

Next-Generation-Sequencing (NGS):
im Rahmen klinischer Forschung/Studien

PNH-Diagnostik: Analyse GPI-verankerter Proteine auf Granu-
lozyten und Erythroyzten, ggf. auch Retikulozyten und Mono-
zyten (siehe auch Onkopedia Paroxysmale nachtliche Hadmo-
globinurie),

LDH, Haptoglobin, Bilirubin, optional Hamosiderin im Urin

Gerinnung: Quick-Wert, PTT, Fibrinogen
e CRP

GesamteiweiB, Elektrophorese, GOT/GPT (ALT, AST), AP, Krea-
tinin, Harnsaure, Blutzucker

Ferritin

Folsaure, evtl. Methylmalonat

Vitamin B12, optional Homotranscobalamin
* Antinukledre Antikérper, anti-DNS-Antikérper

quantitative Immunglobuline

Blutgruppe, direkter Antiglobulin-Test

Telomerlangenuntersuchung zum Ausschluss Telomeropathie,
z.B. mittels Flow-FISH-Technik

Chromosomenbriichigkeit zum Ausschluss Fanconi-Anamie,

Zytogenetik (zwecks DD: MDS bzw. Therapierelevanz bei AA)

exokrine Pankreasfunktion bei V. a. Shwachman-Bodian-Dia-
mond-Syndrom

Rontgenbild des Thorax

Sonographie des Abdomens

* EBV

e CMV

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C, Hepatitis E
e HIV
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MaBRnahme Anmerkungen

e Parvovirus B19

Tabelle 3: Gezielte erganzende Diagnostik bei spezieller Indikation

MaBnahme Anmerkungen

bei Verdacht auf Fanconi-Anamie * Mutationsanalyse der Fanconi-Anamie-Gene

bei Verdacht auf Telomeropathie bei Verklirzung der Telomerlange (im Lymphozytengate) unter
die 1.-10. Perzentile einer altersentsprechenden Kontroll-

gruppe oder bei eindeutigem klinischem Hinweis [5, 6]

Mutationsanalyse von TERT, hTERC, DKC1, NHP2, NOP10,
RTEL1, CTR1, TIN2, TTP, TCAP, CTC1, PARN ggf. weitere Kom-
ponenten des Telomerasekomplexes [2, 3, 7]

bei Verdacht auf Shwachman-Bodian-Diamond-Syndrom Mutationsanalyse im SBDS-Gen

Bei Verdacht auf sonstige angeborene aplastische Anamie (Pat. GATA2, RUNX1, SAMD9, SAMDY9L, MECOM/EVI1, ERCC6L2 [2]
<30 Jahre; bei Hinweisen auf IBMFS (Familienanamnese), konsti-

tutionelle Auffalligkeiten)

bei Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation HLA Klasse | und II-Typisierung

bei ungenigendem Thrombozytenanstieg bei Thrombozytensub- HLA-A und HLA-B-Typisierung zur Auswahl HLA-passender
stitution Thrombozytenspender

bei signifikant verkurzter Telomerlange oder Nachweis einer
DKC-typischen Mutation des Pat. und einem Familienspender als
Stammzellquelle

zusatzliche Testung der Telomerlange beim Familienspender

Bei sonstigen angeborenen Knochenmarkversagenssyndromen bei geplanter Transplantation von Familienspendern: geneti-

sche Untersuchung des Spenders

5.3 Klassifikation

Die Unterteilung der AA erfolgt auf der Basis der Blutbildwerte in drei Subklassen:

* maRig schwere / nicht-schwere Aplastische Anamie = MAA oder nSAA (,non-severe AA")
e schwere Aplastische Anamie = SAA

* sehr schwere Aplastische Anamie = vSAA (,very severe AA")

Grenzwerte sind in Tabelle 4 zusammengefasst (zwei von drei Blutkriterien mussen erfillt sein)
[8].

Tabelle 4: Klassifikation der Aplastischen Anamie (zwei von drei Kriterien miissen erfiillt sein)

nSAA/MAA3 SAAZ VSAAL-2
neutrophile Granulozyten <1,2 G/L <0,5 G/L <0,2 G/L
Thrombozyten <70 G/L <20 G/L <20 G/L
Retikulozyten <60 G/L <60 G/L* <60 G/L*

Legende:
1 fiir die Klassifikation als vVSAA muss das Granulozytenkriterium <0,2 G/L obligat erfiillt sein.

2 fiir die SAA und vSAA muss zusétzlich ein h ypozellulares Knochenmark (histologisch ermittelte Zellularitat <25%
oder 25-50% bei einem Anteil von <30% hamatopoetischen Zellen im Knochenmark) erfiillt sein,

3 fiir die nSAA/MAA gentgt der Nachweis eines hypozellularen Knochenmarks (DD: MDS)
4 pei maschinellem BB betragt der Retikulozytengrenzwert <60/nl [6, 9]

Diese Unterscheidung hat prognostische Bedeutung und beeinflusst das therapeutische Vorge-
hen, siehe Kapitel 6.



Eine weitere Einteilung beriicksichtigt die vermutete Atiologie [10]:

* sog, idiopathische (immunologische) Falle (>80 %), hinter der lUberwiegenden Mehr-
zahl der Falle wird eine (auto-)immunologische Pathophysiologie vermutet

¢ Auslosung durch Medikamente (<20 %), d. h. idiosynkratische Reaktion; die vorher-
sehbare Induktion einer Zytopenie/Aplasie durch Zytostatika oder gezielte Arzneimittel
wird nicht als Aplastische Anamie klassifiziert.
Bei Verdacht auf Auslésung einer AA durch Medikamente mussen diese abgesetzt werden
und lebenslang eine Reexposition vermieden werden. Medikamente, fur welche die Ausl6-
sung einer AA nachgewiesen wurde oder zumindest vermutet werden, sind unter ande-
rem antiinflammatorische Substanzen (Gold, Penicillamine, Phenylbutazone, Diclofenac,
Indomethacin), Antikonvulsiva (Phenytoin, Carbamazepin), Thyreostatika (Carbimazol,
Thiouracil), Antidiabetika (Tolbutamid), Malariamittel (Chloroquin), Antibiotika (Sulphona-
mide, Cotrimoxazol, Chloramphenicol). Far eine ausfuhrlichere Darstellung wird auf Spezi-
alliteratur verwiesen [10, 111].

» postinfektids, vor allem nach Hepatitis mit bisher nicht identifiziertem Erreger (<5 %)

 im Erwachsenenalter sich erstmanifestierende hereditare Formen (,late onset
inherited bone marrow failure syndromes” (5-15%); Anteil durch Identifikation neuer mit
BMFS assoziierter Gene und breiterem Einsatz genetischer Diagnostik steigend, z. B. im
Rahmen einer Dyskeratosis congenita (DKC) oder verwandten Telomeropathien,[5, 6]

e einer Fanconi Anamie (FA) bzw. im Rahmen von homozygoten Thrombopoetinrezeptor-
(MPL) Mutationen (<1 %) [2, 12-14].
Bei Nachweis einer DKC oder FA oder sonstigen hereditaren Formen, die sich selten auch
bis in die 5.-6. Lebensdekade als AA erstmanifestieren kdnnen, unterscheidet sich insbe-
sondere das Vorgehen im Hinblick auf eine allogene Stammzelltransplantation sowohl im
Hinblick auf den Empfanger (Konditionierungsregime, zu erwartende Toxizitat, etwaige
zusatzliche Vorbehandlungsoptionen, zugrunde liegende Multisystemerkrankung s.u.) als
auch auf den Spender (Spenderauswahl, Screening von Familienspendern) von demjeni-
gen bei erworbener aplastischer Anamie.

5.5 Differenzialdiagnose

Folgende Erkrankungen sind differenzialdiagnostisch zu berlcksichtigen bzw. mittels gezielter
Diagnostik auszuschlieRen:

¢ hypoplastische akute Leukamie

¢ (hypoplastisches) myelodysplastisches Syndrom

¢ Haarzell-Leukdmie und Lymphome

¢ Knochenmarkinfiltration durch solide Tumoren

¢ Osteomyelofibrose

¢ Hypersplenismus

* schwere megaloblastare Anamie

¢ Anorexia nervosa

e systemischer Lupus erythematodes

e paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

« isolierte sog. "pure red cell aplasia" (PRCA)

¢ Aplasie nach Chemotherapie oder Strahlentherapie oder (transiente) Zytopenien nach
Infektionen mit Parvovirus B19, CMV.



6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Ziel ist die Induktion einer Remission und damit Verhinderung der Gefahrdung durch Blutungen
und durch Infektionen in Neutropenie, sowie Vermeidung von chronischer Transfusionsbedurf-
tigkeit mit dem Risiko der EisenUberladung und der Allosensibilisierung. Der Therapiealgorith-
mus ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Therapie-Algorithmus bei Aplastischer Anamie

Hochsensitive PNH-Diagnostik positiv?

nein

Telomerlangenuntersuchung
Chromsomenbriichigkeit

Angeborenes Knochenmarkversagensyndrom
ausgeschlossen?2

ess

’Telomeropathie4 l

Fanconi Anamie 5 l

<50 Jahre? l

250 Jahre? I ’ Watch & Wait

Therapieindikation &

[

HLA identer
Geschwisterspender

1

<30 Jahre? I | 230 Jahre? I

Stammzellspendersuche N| . l
Verwandt und unverwandt) " WEES
MUD® kein HLA identer ATG / CsA/ Eltrombopag®. 14
o o Geschwisterspender (ATG Pferd)
10/10 Ubereinstimmung MUD mit Mismatch l
ATG / CsA/ Eltrombopag?® kein Al hen (NR?)
<30 Jahre? l 230 Jahre? (ATG Pferd) B S AT
h oder ﬁ
kein Ansprechen (NR?) 2. Zyklus 12
_ ATG*/ CsA/ Etrombopgd
Eltrombopag?3. 14 . CsA/
(ATG Pferd oder Eltrombopag
o

FluCy / Alemtuzumab 10

Alemtuzumab
Androgene
experimentelle Therapie

10

MuD® kein MUD & q
10/10 oder 9/10 > 1 Mismatch aansprecen/(NR?)
l oder l oder
allo SZT 10 allo SZT allo SZT allo SZT 2. Zyklus
allo SZT ATG9/ CsA i
Ke N Konditioni s q Therapie
10 FluCy / ATG 10 KonditioniSiuy FluCy / AT Spender 11 (ATG Pferd oder ods
Cy 200/ ATG uCy FluCy | ATG | TBI® uCoyd 2 : G pender ( TG Alemtuzumab
oder oder
- FluCy / ATG / TBI®
G\/C}-;IZ fﬁ_?;)gloaxe FluCy | ATG uCy Androgen

nur supportive Therapie




Legende:
= ctablierte Therapie, experimentelle Therapie

1 fiir Kinder wird auf Protokolle und Leitlinien der padiatrischen Studiengruppe Aplastische Anamie verwiesen;
2 siehe Kapitel 6.3

3 NSAA - malsig schwere Aplastische Anamie (non-severe AA); SAA - schwere Aplastische Andmie, vSAA - sehr
schwere Aplastische Andmie (very severe AA)

4 siehe Kapitel 6.3.1
> siehe Kapitel 6.32
6 siehe Kapitel 6.1.1

7 die Altersangabe ist eine Orientierung; entscheidend ist das biologische, nicht das chronologische Alter; dies
gilt insbesondere auch bei Personen =50 Jahre, die nicht auf die medikamentése Therapie ansprechen

8 MUD - Matched Unrelated Donor (nicht verwandter Spender); siehe Kapitel 6.1.3.2.1

9 medikamentése Therapie: bei vSAA / SAA ist die Kombination von ATG - Antithymozytenglobulin, CsA - Ciclo-
sporin A und Eltrombopag die Standardtherapie in der Erstlinientherapie, falls aufgrund dieses Algorithmus
keine allogene Stammzelltransplantation in Frage kommt. Eltrombopag ist in dieser Indikation in Deutschland
nicht zugelassen. Die Empfehlung basiert auf der aktuellen Evidenziage (siehe Kapitel 6.1.4) flir nNSAA/MAA:
ATG/CSA, siehe Kennzeichnung 13 und 14.

10 a1j0 SZT: allogene Stammzelltransplantation; Cy200 - Cyclophosphamid 200 mg/kg, FIuCy/ATG - Fludarabin,
niedrig-dosiertes Cyclophosphamid und ATG, MTX - Methotrexat, TBI-Ganzkorperbestrahlung

11 ajlo SZT mit haploidentem Spender; siehe Kapitel 6.1.3.2.1

12 Eltrombopag bei refraktraren Pat., aulSer bei bereits in vorangegangener Therapiesequenz dokumentierter
Refraktaritat auf Eltrombopag-haltige Viortherapie - trotz ausreichend langer Therapiedauer (mindestens 24
Wochen) und in ausreichender Dosis (150 mg/Tag).

13 Eltombopag ist in der Primartherapie der nSAA/MAA weder zugelassen noch hinreichend durch Evidenz
gestttzt. Fur die Kombination ATG/CsA/Eltrombopag in der Primartherapie der nSAA/MAA fehlen bisher Daten,
insbesondere auch zur klonalen Evolution. Daher keine Empfehlung fiir die Priméartherapie der nSAA/MAA
aulierhalb klinischer Studien.

14 Entsprechend den Onkopedia-Empfehlungen allogene Transplantation - Spenderauswahl (auch Konsensus
der Deutschen Gesellschaft fiir Inmungenetik (DGI) und der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Knochen-
mark- und Blutstammzelltransplantation (DAG-KBT), siehe Onkopedia Leitlinie Allogene Stammzelltransplanta-
tion - Spenderauswahl)

Entscheidungen zur Wahl der Erstlinientherapie sowie auch bei der Umstellung der Therapie von Patienten mit
erworbenen und angeborenen Aplastischen Syndromen sind oft schwierig und miissen aufgrund der Selten-
heit teils auf begrenzter Datenlage erfolgen. Daher empfehlen die Autoren der Leitlinie eine vierwochentlich
stattfindende virtuelle Onlinekonferenz zum Thema PNH, Knochenmarkversagens-Erkrankungen und Aplasti-
sche Anamie (Teams-basierte Online-Konferenz. Bei Interesse Kontaktaufnahme mit Frau Schifflers; Tel.: 0241
80-38664; jschifflers@ukaachen.de). Ebenso sollten die Patienten mit PNH im Internationen IPIG-Register und
Patienten mit erworbener oder hereditarer AA und anderen Aplastischen Syndromen des Erwachsenenalterns,
innerhalb des neu etablierten deutschen AABMF-Register, gefihrt werden.

Die Wahl der Behandlung ist abhangig von der Schwere der Erkrankung, dem Alter der Pat. den
Begleiterkrankungen sowie vom Grad der HLA-Ubereinstimmung potentieller verwandter oder
unverwandter Knochenmarkspender. Insbesondere bei der Knochenmarktransplantation (aber
auch bei der Einleitung einer IST) hat das Intervall zwischen Diagnose und Therapie einen signi-
fikanten Einfluss auf die Prognose [8]. Daher soll bereits bei hinreichendem Diagnoseverdacht
eine Vorstellung in einem hamatologischen Zentrum mit Erfahrung in der Therapie von Pat. mit
Aplastischer Anamie erfolgen. Dies gilt in besonderem MaRe flr Pat. mit sich spat manifestie-
renden hereditaren Erkrankungen wie FA und DKC.

Fir die Entscheidung uUber den therapeutischen Pfad ist die Kenntnis entscheidend, ob ein
Stammzellspender verfuigbar ist und welcher Grad der Ubereinstimmung vorliegt. Daher soll bei
Pat., welche aufgrund von Alter, Allgemeinzustand und Schweregrad der Erkrankung fir eine
Transplantation in Frage kommen, unmittelbar die Stammzellspendersuche eingeleitet werden
(siehe auch Empfehlungen zur Allogene Stammzelltransplantation - Spenderauswahl).

Es sollte immer auch geprift werden, ob eine Therapie im Rahmen einer klinischen Prifung
moglich ist.

6.1.1 Therapieindikation

Eine Therapieindikation besteht, wenn eine Gefahrdung durch die Erkrankung gegeben ist:

e immer bei schwerer aplastischer Anamie, i.e. SAA oder vSAA

e NSAA/MAA mit schwerer Zytopenie mindestens einer Zellreihe, welche regelmalligen
Transfusionsbedarf bedingt oder zu einer Gefahrdung durch Infekte oder Blutungen fuhrt;
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in anderen Situationen Einzelfallbeurteilung, insbesondere auch unter Berlcksichtigung
des Verlaufes

¢ Progression einer nSAA/MAA in eine SAA.
6.1.2 Supportive Therapie

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach immunsuppressiver Therapie der AA ist in den letzten
30 Jahren kontinuierlich verbessert worden. Dies gilt aber nicht nur fur Pat., die auf die Therapie
der Grunderkrankung mit einer Rekonstitution der Hdmatopoese ansprechen, sondern auch fur
Pat. die nicht oder unzureichend ansprechen [15]. Dies zeigt die besondere Bedeutung der sup-
portiven Therapie fir das Uberleben der Pat.. Wichtige Saulen hierfir sind die Infektionsprophy-
laxe und -behandlung, eine restriktive Transfusionsstrategie und die Chelator-Therapie einer
EisenUberladung.

6.1.2.1 Infektprophylaxe

Allgemein

¢ Prophylaktische Antibiotika und Antimykotika bei allen Pat. unter Antithymozytenglobulin-
Therapie (ATG) und schwerer Neutropenie, mdglichst auch Luftfiltration.

* Als prophylaktische Antibiotika sollen bevorzugt Fluorchinolone, alternativ zwei nicht
resorbierbare Antibiotika eingesetzt werden [16], siehe Onkopedia - Bakterielle Infektio-
nen und Pneumocystis jirovecii Pneumonie - Prophylaxe.

e Bezuglich Pilzinfektionen wird bei anhaltender Neutropenie (= 500/ul Uber = 7 Tage) der
(off-Label) Einsatz von Posaconazol,empfohlen, siehe Onkopedia - Antimykotische Primar-
prophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien

Diese Empfehlungen basieren auf Untersuchung neutropenischer Pat. im Kontext maligner
Erkrankungen und Chemotherapie [16, 17] und wurden auf Pat. mit AA Ubertragen; da es kaum
aussagekraftigen Untersuchungen zum Effekt der o.g. MaBnahmen auf die Infektionsrate und
infektionsbedingte Mortalitat spezifisch bei AA gibt.

Besondere Situationen

e Bei Pat. unter ATG und der damit verbundenen kurzfristigen Gabe von Kortikosteroiden
kann eine zusatzliche Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii durchgefuhrt werden, in
der Fachinformation wird sie nicht explizit empfohlen, siehe auch Onkopedia - Bakterielle
Infektionen und Pneumocystis jiroveci Pneumonie-Prophylaxe.

e Bei Pat. unter Alemtuzumab kann eine zusatzliche Prophylaxe gegen CMV-Infektionen
durchgefuhrt werden, siehe auch Onkopedia Antivirale Prophylaxe (siehe oben).

6.1.2.2 Blutungsprophylaxe

¢ Menolyse

e strikte Vermeidung/Anpassung aller Thrombozytenaggregationshemmer in Abhangigkeit
vom Thrombozytenwert

¢ bei schwerer Thrombozytopenie und klinisch relevanten Blutungen insbesondere Schleim-
hautbereich eventuell Einsatz von Tranexamsaure, insbesondere bei unzureichendem
Anstieg nach Thrombozytensubstitution

» Bei Ciclosporin-Therapie Beachtung von Interaktionen mit anderen Medikamenten
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e Thrombozytentransfusion, siehe Kapitel 6. 1. 2. 3
6.1.2.3 Transfusionen

¢ Transfusionen sind bei vielen Pat. zur Sicherung einer ausreichenden kérperlichen Belast-
barkeit und Lebensqualitat sowie zur Vermeidung von Blutungskomplikationen erforder-
lich. Andererseits kdénnen haufige Erythrozyten-Tranfusionen zur Alloimmunisierung
gegen erythrozytare und andere Antigene und zu EisenUberladung flihren. Thrombozy-
tentransfusionen kdnnen eine Immunisierung gegen HLA- und Humane Thrombozyten-
Antigene (HPA) ausldsen. Frihere Studien (vor EinfUhrung der Leukozytendepletion) zeig-
ten einen negativen Zusammenhang zwischen Anzahl der Transfusionen vor allogener
Stammezelltransplantation und dem Uberleben [18, 19]. Ob dieser Zusammenhang auch
bei effizient leukozytendepletierten Praparaten, welche eine geringe Alloimmunisierungs-
rate aufweisen [20], noch qilt, ist unklar[21]. Trotzdem ist eine restriktive Transfusions-
strategie zu empfehlen. Diese soll sich an der Symptomatik (Anamiesymptome, potentiell
gefahrliche Spontanblutungen) sowie an der Méglichkeit zur Uberwachung und kurzfristi-
gen Transfusion (ambulant/stationar) orientieren [22].

e Bei AA mussen konsequent leukozytendepletierte Blutprodukte transfundiert werden
[23]. In Deutschland bedarf dies jedoch keiner spezifischen Auswahl durch den transfun-
dierenden Arzt, da seit 2001 nur noch leukozytendepletierte zellulare Blutprodukte in Ver-
kehr gebracht werden dirfen (<1,0x10° Leukozyten/Einheit) [23].

e Erythrozytenkonzentrate sollten bei symptomatischer Anamie transfundiert werden. Die
Transfusionsindikation muss sich an objektiver Belastbarkeit, subjektiven Beschwerden
und Komorbiditat orientieren [22].

* Bei stabilen ambulanten Pat. ohne begleitende Risiken, welche die Blutungsgefahr erho-
hen wie z.B. Fieber und Infektionen, sollten prophylaktisch Thrombozyten bei Werten
unter 5x10%/1 transfundiert werden [22, 24]. Obligate Voraussetzungen flr die Anwen-
dung dieses niedrigen Transfusionstriggers sind regelmafiige und engmaschige Kontrollen
(z. B. mindestens einmal pro Woche), Fehlen von Blutungszeichen, und die Mdoglichkeit
einer raschen Transfusion bei Blutungszeichen. Bei Pat. mit Fieber >38°C, Infektionen,
Blutungszeichen, oder einer Anamnese schwerer Blutungen (WHO Grad 3 oder 4) sowie

bei Alloimmunisierung soll der Transfusionstrigger auf 20x109/I angepasst werden [24]
e Sofortige Transfusion ist erforderlich bei Pat. mit Grad 3 oder Grad 4 Blutungen.

* Viele Pat. haben einen stabilen Grenzwert, bei dessen Unterschreiten starkere Blutungs-
zeichen auftreten. Dieser Pat.-individuelle Grenzwert ist in das Gesamtbild einzubeziehen,

insbesondere, wenn es bei einem Pat. bei einem Thrombozytenwert Uber 5x109/ schon
einmal zu einer schwerwiegenden Blutung Grad 3 oder Grad 4 gekommen ist.

e Vor und wahrend der ATG-Therapie soll der Thrombozytenwert auf 30x109/I angehoben
werden, da es unter ATG-Infusion zu einem raschen Thrombozytenabfall kommen kann

[25].

¢ Vor invasiven Eingriffen soll eine Thrombozytentransfusion erfolgen, um die jeweils emp-
fohlenen Grenzwerte zu erreichen [22].

¢ Die restriktive Transfusionsstrategie gilt vor allem fur Pat., bei welchen eine allogene
Stammezelltransplantation geplant ist [18, 19]. Keinesfalls sollen gerichtete Transfusionen
von Blutprodukten von Angehdérigen erfolgen.

¢ Bei lebensbedrohlichen Infektionen und schwerer Neutropenie kann zur kurzfristigen
Uberbriickung der Einsatz von Granulozytenkonzentraten in Betracht kommen [26].

e Zur Vermeidung einer transfusionsassoziierten GvHD besteht in folgenden Situationen
eine Indikation flr eine Bestrahlung der Blutprodukte mit 30 Gy [27]:
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o wahrend ATG-Therapie und bis zur Rekonstitution der Lymphozytenzahl auf mindes-
tens 1x10%/I mussen alle Blutprodukte bestrahlt sein [22, 27]

o bei anderen intensiv immunsuppressiven Therapien, z.B. Alemtuzumab, Fludarabin
[28]

o Pat., welche eine allogene Stammzelltransplantation erhalten, spatestens ab Einlei-
tung der Konditionierung [22]

o Zur Vermeidung einer Alloimmunisierung geben einige Zentren bei allen Pat. mit
der Diagnose AA unabhangig vom Behandlungskontext nur bestrahlte Blutprodukte
[27]

o HLA-ausgewahlte Thrombozytapherese-Spenden [27]

o Granulozytenkonzentrate [26]
6.1.2.4 Chelattherapie

Bei AA besteht die Gefahr der transfusionsbedingten Eisenuberladung, insbesondere bei Pat.,
welche nicht auf Immunsuppression ansprechen und langfristig transfundiert werden missen.
In der Regel sind in den ersten Monaten nach Diagnose noch keine Ferritin- bzw. Lebereisen-
werte erreicht, welche eine sofortige Chelatortherapie erfordern. Man sollte daher mindestens
4-6 Monate nach Einleitung der Immunsuppression abwarten. Bei Erreichen einer Remission
kann eine Eisenuberladung mit Aderlassen behandelt werden. Bei andauernder regelmafiger
Transfusionsbedurftigkeit ist bei Serumferritin-Spiegeln Gber 1.000 ng/ml eine Chelat-Therapie
zu empfehlen [15]. Dies gilt insbesondere auch fir Transplantationskandidaten, da eine Hyper-
ferritinamie und EisenUberladung mit hoéherer Transplantations-assoziierter Mortalitat und
schlechterem Uberleben belastet ist [29, 30]. Empfohlen werden Deferasirox [31] und Deferox-
amin. Bei Deferipron besteht Zurickhaltung aufgrund der potenziellen Nebenwirkung einer
Agranulozytose.

Eltrombopag hat neben seiner stimulierenden Wirkung auf den Thromopoietin-Rezeptor und
einer Hemmung der TET-Dioxygenase-Aktivitat auch eine chelierende Wirkung auf Polykationen
[32]. Unter Langzeittherapie mit Eltrombopag kann dadurch eine klinisch relevante Eisendeple-
tion (bis hin zum therapiebedurftigen Eisenmangel) erfolgen [33].

6.1.2.5 Fertilitatsprotektion

Bei allogener Transplantation kann es trotz des Einsatzes von Konditionierungsschemata mit
reduzierter Toxizitat zu Beeintrachtigungen der Fertilitat kommen. Daher sollte bei Pat. mit Kin-
derwunsch die Mdglichkeit einer Kryokonservierung von Oozyten und Spermien gepriuft und mit
den Pat. besprochen werden [34- 36].

6.1.3 Allogene Stammazelltransplantation

6.1.3.1 HLA-idente Geschwister

6.1.3.1.1 Indikation

Eine Indikation fir eine allogene Knochenmarktransplantation von einem HLA-identen
Geschwisterspender besteht bei der erworbenen aplastischen Anamie in folgenden Situationen:

e als Primartherapie [1, 28]:
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o bei VSAA / SAA und Alter <50 Jahren. Grundsatzlich ist das biologische und nicht
das chronologische Alter fir die Indikation entscheidend. Hier sind sorgfaltige
Untersuchung und Bewertung von Komorbiditaten erforderlich, deren Gewichtung
fur die Therapieentscheidung mit dem Alter zunimmt, siehe Abbildung 1.

o bei VSAA eventuell auch noch bei alteren Pat. in Abhangigkeit von der klinischen
Gesamtbeurteilung.

¢ als Sekundartherapie [1, 28]: bei schwerer oder sehr schwerer AA nach Versagen von
mindestens einem Zyklus immunsuppressiver Kombinations-Therapie mit Pferde-ATG,
Ciclosporin A, Eltrombopag. Dies gilt fur Pat., welche trotz Spenderverfligbarkeit keine
initiale Geschwisterspendertransplantation erhalten hatten, aber auch fur Pat. >50 Jahre,
bei denen eine allogene Transplantation bei Beachtung der Komorbiditat in Betracht
kommt.

6.1.3.1.2 Stammzellquelle

Als Stammezellquelle soll bei Aplastischer Anamie Knochenmark verwendet werden, da die
Transplantation mit peripheren Blutstammzellen (PBSZ) mit einer signifikant hdheren Inzidenz
von akuter GvHD, schwerer chronischer GvHD und signifikant schlechterem Uberleben assozi-
iert ist [37, 38]. Empfehlungen zum Vorgehen bei hereditaren Fallen von AA sind in Kapitel 6. 3
dargestellt.

6.1.3.1.3 Konditionierung

Bei Geschwisterspender-Transplantation bei jungen Pat. (=30 Jahren) ist das Standardre-
gime fur die Konditionierung Cyclophosphamid (Gesamtdosis von 200 mg/kg KG verteilt auf 4
Gaben an aufeinanderfolgenden Tagen) [1, 28]. Zusatzlich sollte eine in-vivo Depletion durch
ATG oder Alemtuzumab erfolgen. Eine randomisierte Studie zeigte keinen signifikanten Einfluss
von ATG auf die AbstolBungsrate, auf die Inzidenz schwerer akuter GvHD oder das Gesamtuber-
leben [39]. Analysen einzelner Zentren und eine retrospektive Analyse der EBMT zeigten jedoch
ein signifikant besseres Uberleben mit ATG in der Konditionierung. Eine Ganz- oder Teilkdrper-
bestrahlung im Rahmen der Konditionierung ist flir eine GeschwisterspenderTransplantation
nicht indiziert.

Wesentliche prognostische Variablen fur das Uberleben nach Geschwisterspendertransplanta-
tionen sind Alter, Performance Status, Intervall zwischen Diagnose und Transplantation sowie
Stammzellquelle [37, 38, 40]. Da die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit dem Alter abnimmt,
besonders deutlich bei tGber 50-Jahrigen [40] wurden flr diese Altersgruppe neue Konditionie-
rungsprotokolle untersucht. Eine Kombination mit niedrig-dosiertem Cyclophosphamid, Fludara-
bin und ATG erbrachte bei Pat., welche alter als 30 Jahre waren, in einer Pilotstudie gute Ergeb-
nisse [28]. In einer retrospektiven Analyse der CIBMTR hatten Pat. mit Kaninchen-ATG im Kondi-
tionierungsregime eine signifikant niedrigere Inzidenz einer akuten GvHD an Tag 100 und eine
geringere Inzidenz einer chronischen GvHD als Pat. mit Pferde-ATG-haltigen Konditionierungsre-
gimen [41]. Als Alternative zu ATG kommt in dieser Kombination mit Niedrig-Dosis Cyclophos-
phamid und Fludarabin auch Alemtuzumab in Frage [42]. Entsprechend wird bei Pat. =30 Jahre
empfohlen, als Konditionierungsregime vor allogener Geschwisterspendertransplantation ent-
weder Fludarabin, niedrig-dosiertes Cyclophosphamid und ATG (FCA) oder Fludarabin, niedrig-
dosiertes Cyclophosphamid und Alemtuzumab (Campath) (FCC) einzusetzen [43].

6.1.3.1.3.1 GvHD-Prophylaxe
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Das Standardregime flr die GvHD-Prophylaxe ist die Kombination von Ciclosporin und Met-
hotrexat (MTX). Eine randomisierte Studie verglich GvHD-Prophylaxe mit Ciclosporin allein
(Beginn Tag -1) mit Ciclosporin (ab Tag -1) und MTX (15 mg/m2 an Tag +1 und 10 mg/m2 an Tag
+3, +6 und +10). Die Kombinationstherapie Ciclosporin und MTX war mit einem signifikanten
Uberlebensvorteil assoziiert und wird als Standard fiir die GvHD-Prophylaxe bei Geschwister-
spendertransplantation der AA gesehen [1, 44]. Studien bei unverwandten Spendern setzten

auch niedrigere MTX Dosierungen ein (10 mg/m2 anTag +1, +3,+6, +10) [45].

Nach Transplantation besteht ein erhebliches Risiko flr ein spates Transplantatversagen, insbe-
sondere bei Pat. mit zunehmendem gemischten Chimarismus [46]. Kompletter Spenderchima-
rismus oder stabiler gemischter Chimarismus ist mit geringer Rate an chronischer GvHD und
gutem Uberleben assoziiert [45]. Es besteht eine Korrelation zwischen zunehmendem, gemisch-
tem Chimarismus, Transplantatverlust und Absetzen des Ciclosporins. Deswegen wird empfoh-
len, Ciclosporin mindestens 9 Monate in therapeutischer Dosis zu geben und langsam, d. h.
Uber mindestens 3 Monate unter Uberwachung des Chimé&rismus-Status auszuschleichen
[46, 47].

6.1.3.2 Allogene Stammzelltransplantation von einem unverwandten Spender

6.1.3.2.1 Indikation fiir eine unverwandte Transplantation

Die Indikation fur eine unverwandte Transplantation besteht in folgenden Situationen:

e Primartherapie [43]:
Es gibt bisher noch keinen eindeutigen Konsens Uber den Einsatz unverwandter Trans-
plantation als Primartherapie der erworbenen Aplastischen Anamie. Gute Ergebnisse mit
modifizierten Konditionierungsregimen kénnen den Einsatz der unverwandten Transplan-
tation als Primartherapie bei jungen Pat. mit vSAA rechtfertigen, wenn ein Spender mit
10/10 Match (mindestens 9/10 Match) auf Allelebene verfugbar ist (HLA-A,-B,-C und HLA-
DRB1 und DQB1) [48- 52].

e Sekundartherapie [1, 43]:
bei SAA/ vSAA und Alter =40 Jahren nach Versagen von mindestens einem Zyklus
immunsuppressiver Kombinations-Therapie mit Pferde-ATG Ciclosporin A und Eltrombo-
pag und keine Verfligbarkeit eines geeigneten Geschwisterspenders; eventuell auch bei
Pat. >40 Jahre, wenn andere Therapieoptionen ausgeschdépft sind und ein guter Allge-
meinzustand besteht.

Bei Pat., welche aufgrund von Alter, Allgemeinzustand und Schweregrad der Erkrankung fur
eine unverwandte Transplantation als Zweitlinien-Therapie in Frage kommen, soll die Suche
nach einem unverwandten Spender bald nach Diagnosestellung eingeleitet werden.

Fir Pat., die aufgrund von Alter und Komorbiditat fur eine allogene Transplantation in Betracht
kommen, auf mindestens eine Pferde-ATG und Eltrombopag-haltige immunsuppressive Thera-
pie nicht angesprochen haben und Uber keine geeigneten unverwandten Spender verflgen,
kann eine haploidente Transplantation erwogen werden [41, 53]. Die Ergebnisse der haploiden-
ten Transplantation sowohl in der Primartherapie als auch bei ,Salvage” bei refraktaren Pat.
sind heterogen (siehe Ubersicht in [51, 54-56]. Es wurden sehr gute Ergebnisse mit Uberlebens-
wahrscheinlichkeit GUber 80% nach einem Jahr und einer kumulativen Inzidenz einer akuten
GvHD = Grad 2 an Tag 100 zwischen 7 und 16% nach haploidenter Transplantation berichtet
(mit Konditionierung reduzierter Intensitat und intensiver GvHD-Prophylaxe (ATG, Fludarabin,
Cyclophosphamid vor Transplantation, 2 Gy Ganzkoérperbestrahlung, Post-Transplantations-
Cyclophosphamid (50 mg/kg pro Tag an Tag +3 und +4 nach KMT) und Mycophenolat oder
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zusatzlich Tacrolimus [54, 55, 57]. Trotz der Verbesserungen der haploidenten Transplantation
ist bei Verfigbarkeit ein HLA-identer unverwandter Spender vorzuziehen [58].

6.1.3.2.2 Stammzellquelle

Bei der unverwandten Transplantation soll Knochenmark als Stammzellguelle bevorzugt wer-
den. Sowohl EBMT als auch CIBMTR Auswertungen zeigten einen signifikanten Uberlebensvor-
teil der Knochenmarktransplantation gegentber peripheren Blutstammzellen [59, 60].

Ein Einsatz von peripheren Blutstammzelltransplantation kommt bei Zweittransplantation auf-
grund von Transplantat-AbstoBung in Betracht.

6.1.3.2.3 Konditionierung

Bei unverwandter Transplantation soll ein gegentber der Geschwisterspendertransplantation
modifiziertes dosisreduziertes Konditionierungsschema angewandt werden, welches bei Pat.
>14 Jahren auch eine niedrig-dosierte Ganzkdrperbestrahlung enthalt. In mehreren Studien
[45], darunter auch prospektiv-randomisierten Studien [61, 62], wurde die Dosis von Cyclos-
phosphamid und Bestrahlung untersucht. Die EBMT empfiehlt die Kombination aus Niedrig-
Dosis Cyclophosphamid (300 mg/m2 an Tag -6, -5, -4 und -3), Fludarabin (30 mg/m2 an Tag -6,
-5, -4 und -3), ATG (an Tag -6, -5, -4 und -3) oder Alemtuzumab [63, 64]. Bei Pat. >14 Jahren ist
dieses Schema wegen einer hohen AbstoRungsrate in folgender Weise angepasst worden: 2 Gy
Ganzkdrperbestrahlung und Halbierung der ATG-Dosis (nur 2 Tage statt 4 Tage) [63, 64]. Im
Falle einer Ganzkdrperbestrahlung als Komponente einer Konditionierung soll eine hereditare
Erkrankung, z.B. Telomeropathien oder Fanconi Anamie, auf Grund der zu erwartenden deutlich
erhdhten Toxizitat im Vorfeld ausgeschlossen werden.

Als T-Zellantikérper kann in diesem Regime sowohl ATG als auch Alemtuzumab eingesetzt wer-
den [42, 63, 64]. In einer retrospektiven Analyse der CIBMTR hatten Pat. mit Kaninchen-ATG im
Konditionierungsregime eine signifikant niedrigere Inzidenz einer akuten GvHD an Tag 100 und
signifikant besseres Gesamtiberleben als Pat. mit Pferde-ATG-haltigen Konditionierungsregi-
men [41]. Als GvHD-Prophylaxe werden in diesem Protokoll Ciclosporin A und Methotrexat (10
mg/m? an Tag 1 und 8 mg/m? an Tag +3 und +6) gegeben.

Ein alternativer Ansatz ist die konventionelle Cyclophosphamid-Konditionierung (200 mg/kg)
mit ATG und niedrig-dosierter Ganzkérperbestrahlung (2 Gy) [45, 61] oder die Kombination
einer reduzierten Cyclophosphamid-Dosis (120 mg/kg) mit 8 Gy Ganzkoérperbestrahlung [65].

6.1.4 Immunsuppressive oder andere medikamentose Therapie

6.1.4.1 Indikation

Eine Indikation fir eine immunsuppressive Therapie besteht bei
¢ Pat. mit vSAA oder SAA >40 - 50 Jahre oder bei Pat. ohne HLA-identen Geschwisterspen-
der

e Pat. mit nSAA mit Gefahrdung durch schwere Zytopenie in mindestens einer Zellreihe
und/oder Transfusionsbedarf

e Zur Therapie der nSAA/MAA wird auf die ausstehenden Ergebnisse der EMAA-Studie ver-
wiesen (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02773225) (siehe Kapitel 10).
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FUr die immunsuppressive Therapie gibt es keine Altersbegrenzung, jedoch nimmt die Erfolgs-
rate mit zunehmendem Alter ab [66].

6.1.4.2 Erstlinientherapie

Die Standardtherapie der vSAA/SAA bei Pat. ohne Indikation oder ohne verfigbaren Spender far
eine allogene Stammzelltransplantation ist auerhalb von Studien die Kombination von Pferde-
ATG, Ciclosporin und Eltrombopag, zur Reduktion unerwiinschter Wirkungen des ATG obligat fur
einen Zeitraum von 4 Wochen mit Kortikosteroiden kombiniert [67, 68]. Eine Kombinationsthe-
rapie von ATG und Ciclosporin ist in der Ansprechrate und dem Therapie-versagensfreien Uber-
leben der Therapie mit ATG oder Ciclosporin alleine Uberlegen - dies gilt auch flr die nSAA
[69]. Die entsprechenden Studien, welche diese Kombination als Goldstandard etabliert hatten,
waren samtlich mit Pferde-ATG durchgefuhrt worden [67, 70].

Im Jahr 2007 wurde das einzige in Europa zugelassene Pferde-ATG-Praparat (Lymphoglobulin®)
vom Markt genommen. Die Kombinationstherapien wurden daraufhin mit Kaninchen-ATG durch-
gefuhrt. Eine publizierte randomisierte Studie zeigte im Vergleich von Kaninchen-ATG (Thymo-
globulin®) und Pferde-ATG (ATGAM®), dass die Ansprechrate und das Gesamtiberleben mit
Pferde-ATG signifikant besser ist als mit Kaninchen-ATG [71]. Die Ansprechrate nach 3 Monaten
betrug mit Pferde-ATG 62% verglichen mit nur 33% in der Kaninchen-ATG Gruppe. Das Gesamt-
Uberleben war mit 85% nach Pferde-ATG signifikant besser als nach Kaninchen-ATG basierter
Therapie (55%) [72]. Weitere, allerdings nicht-randomisierte Studien, welche Kaninchen-ATG-
Therapie in der Erstlinien-Therapie untersuchen, kommen teilweise zu diskrepanten Ergebnis-
sen [73- 78]. Funf dieser Studien berichten ebenfalls Uber schlechteres Ansprechen und
Gesamtuberleben mit Thymoglobulin im Vergleich zu historischen Kontrollen [74, 75]. Die ubri-
gen Studien zeigen gleiche Ansprechraten mit Pferde- und Kaninchen-ATG [76, 77], jedoch teil-
weise langere Zeit bis zum Ansprechen nach Kaninchen-ATG im Vergleich zu Pferde-ATG
[76, 77]. Keine Studie berichtet Uber bessere Ansprechraten in der Primartherapie mit Kanin-
chen-ATG. Die Frage, ob die schlechteren Ergebnisse mit Kaninchen-ATG von der Dosierung
abhangig sind und durch Modifikation des Dosierungsschemas verbessert werden kann, bedarf
noch kontrollierter, prospektiver Prifung [79]. Eine im Mai 2017 erschienene Metaanalyse der
bisherigen Vergleichstudien von Pferde-ATG und Kaninchen-ATG bestatigte die auch klinisch
signifikant héhere Ansprechrate mit Pferde-ATG [80]. Die Ansprechrate der Kombinationsthera-
pie ist besser als bei Ciclosporin-Monotherapie [70].

Der in Deutschland seit 2007 bis zum Bekanntwerden der oben zitierten Daten praktizierte
Wechsel von Pferde-ATG auf Kaninchen-ATG war nicht Evidenz-basiert, sondern durch die man-
gelnde Verfugbarkeit bedingt. Seit 2022 ist Pferde-ATG (ATGAM) in Deutschland fiir die Therapie
der aplastischen Anamie zugelassen.

In einer randomisierten Studie der EBMT SAA Working Party wurde die Kombination Eltrombo-
pag, Pferde-ATG (ATGAM) und Ciclosporin A mit der bisherigen Standardtherapie Pferde-ATG
und Ciclosporin A in der Primartherapie bei Pat. mit vSAA/SAA verglichen (RACE Trial) [81]. Die
Ansprechrate (partielles und komplettes Ansprechen) nach 3 Monaten bzw. 6 Monaten war in
der Eltrombopag-Gruppe hdéher (59% vs. 31% nach 3 Monaten, 68% vs. 41% nach 6 Monaten) -
mit einem hdéheren Anteil an komplettem Ansprechen (22% vs. 10% nach 3 Monaten; p=0.01).
Die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen war in der Eltrombopag-Gruppe kirzer (3.0
Monate vs 8.8 Monate). Beide Gruppen hatten ahnliches Gesamtliberleben. Das Ereignis-freie
Uberleben (d.h. Uberleben mit Ansprechen auf die Therapie ohne Stammzelltransplantation,
weitere Behandlung, klonale Evolution, Rezidiv oder Tod) war in der Eltrombopag-Gruppe hdher
(nach 2 Jahren 46% (95%-Cl: 36-57%) in der Eltrombopag-Gruppe und 34% (95% Cl. 24-44%) in
der Kontrollgruppe) [81]. Die Rate unerwlinschter Ereignisse war in den Therapiegruppen nicht
unterschiedlich, insbesondere gab es in der Eltrombopag-Gruppe in der bisherigen Nachbeob-
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achtung keinen héheren Anteil von Pat. mit somatischen Mutationen in der Hdmatopoiese oder
klonalen Evolutionen [81].

In dieser Studie wurde Eltrombopag in einer Dosierung von 150 mg/Tag ab Tag 14 nach ATG-
Start mindestens 6 Monate gegeben. Dieser Zeitpunkt wurde zur moéglichen Abgrenzung einer
Lebertoxizitat von Eltrombopag gegenuber ATG gewahlt, ggf. kann Eltrombopag auch friher
gestartet werden. Pat., welche nach 3 Monaten nicht oder nur partiell angesprochen hatten,
erhielten Eltrombopag fur 3 weitere Monate [81].

Diese randomisierte Studie bestatigte Ergebnisse einer Studie am NIH (Phase-Il) einer Kombina-
tion Eltrombopag, Pferde-ATG (ATGAM) und Ciclosporin in der Primartherapie, welche im Ver-
gleich zu historischen Kontrollen ebenfalls ein rasches Ansprechen und eine bessere Ansprech-
rate mit einem hdheren Anteil kompletten Ansprechens berichtet hatte [82, 83]. Eine Subgrup-
penanalyse zeigte allerdings keinen Vorteil der Kombination mit Eltrombopag in der padiatri-
schen Kohorte (<18 Jahre) in dieser Studie [84].

Die Kombination von Pferde-ATG, Ciclosporin A und Eltrombopag ist aufgrund der aktuellen Evi-
denzlage der Standard in der Primartherapie der vSAA/SAA bei Erwachsenen [81, 82, 85].
Bereits auf der Basis der nicht-randomisierten NIH Phase-Il Studie hatte die FDA die Zulassung
von Eltrombopag auf die Erstlinientherapie in Kombination mit Standard-Immunsuppression fur
Erwachsene und Kinder aber 2 Jahre erweitert. In Europa ist Eltrombopag fur die Primartherapie
der aplastischen Anamie bisher nicht zugelassen, wird aber inhaltlich von dieser Expertenkom-
mission empfohlen.

Andere immunsuppressive Mehrfachkombinationen (z.B. Mycophenolat oder Sirolimus) haben
keine Verbesserung der Ansprechrate erbracht. Mit Mycophenolat statt Ciclosporin trat eine
hohe Rate friher Rezidive auf [69, 86, 87].

6.1.4.3 Zweitlinientherapie

Bei der Zweitlinientherapie ist zu trennen zwischen:

o Refraktaritat

e Rezidiv.

Bei Versagen der Erstlinientherapie mit Immunsuppression kommen folgende Therapien in
Frage, siehe Abbildung 1:

e Stammzell-Transplantation von HLA-identem Geschwisterspender, siehe Kapitel 6. 1. 3. 1

Stammzell-Transplantation von unverwandtem Spender, siehe Kapitel 6. 1. 3. 2

Wiederholung der immunsuppressiven Therapie, ggf. mit Wechsel des ATG-Praparates,
siehe Kapitel 6. 1. 4. 3.1

Einsatz von Eltrombopag, siehe Kapitel 6. 1. 4. 3. 2

¢ alternative Immunsuppression: Alemtuzumab [88, 89] oder Hochdosis-Cyclophosphamid
[90, 91], siehe Kapitel 6. 1. 4. 3. 3

¢ Androgentherapie, z. B. mit Danazol, [92].

6.1.4.3.1 Wiederholung der ATG-Therapie

Eine Wiederholung der Immunsuppression ist mdglich. Bei Rezidiven ist die Chance auf erneu-
tes Ansprechen hoch [93, 94]. Bei Versagen der ersten Therapie kann ein zweiter Kurs Immun-
suppression durchgefuhrt werden, welcher bei 30-60% der Pat. noch ein Ansprechen induzieren
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kann [94, 95]. Es gibt keine eindeutigen Daten, dass ein Wechsel des ATG Praparates die
Ansprechrate einer Wiederholungstherapie verbessert [96]. Allein im Hinblick auf eine Serum-
krankheit ist jedoch bei Therapiewiederholung der Wechsel auf ein Praparat aus einer anderen
Spezies Ublich. Wurde in der Primartherapie Kaninchen-ATG verwendet und stellt ein Nichtan-
sprechen auf die Ersttherapie die Indikation fir die Wiederholungstherapie dar, sollte auf
Pferde-ATG gewechselt werden, siehe Kapitel 6. 1. 4. 2

Ein direkter prospektiver Vergleich eines 2. ATG-Zyklus mit unverwandter Transplantation bei
Kindern, welche auf die erste ATG-Therapie nicht angesprochen hatten, zeigte eine Ansprech-
rate auf die ATG-Therapie von lediglich 11% und bessere Uberlebenswahrscheinlich mit unver-
wandter Transplantation [97].

Ein dritter Zyklus kann bei Pat. mit Rezidiv sinnvoll sein. Dagegen wird von einem 3. Zyklus
ATG-Therapie bei Nichtansprechen auf 2 vorangegangene Zyklen abgeraten, da die Ansprech-
raten dann sehr gering sind [98].

6.1.4.3.2 Eltrombopag-Monotherapie

Bei Pat. mit refraktarer AA ohne Ansprechen auf Standardimmunsuppression wurde bei einer
Monotherapie mit Eltrombopag in 40% der Falle ein Ansprechen erreicht [99- 101]. Die mediane
Zeit bis zum Ansprechen betrug 2 Monate, bei einem Teil der Pat. jedoch bis zu 6 Monaten. Elt-
rombopag ist zur Behandlung der refraktaren SAA bei Pat. zugelassen, bei welchen eine allo-
gene Stammezelltransplantation nicht in Betracht kommt.

Eine Phase-lI-Studie mit kleiner Fallzahl berichtet auch fur Pat. mit nSAA ein Ansprechen auf Elt-
rombopag-Monotherapie. Die Mehrzahl dieser Pat. zeigte nach Absetzen des Eltrombopag
erneut fallende Werte und Bedarf flr erneute Therapie [102].

Weitere kleinere Studien und Erhebungen von ,real-word Daten” bestatigen die Studienergeb-
nisse bei nicht vorbehandelten und bei refraktadren Pat. [41, 53, 103-105]. Auch Metaanalysen
zeigten eine bessere Ansprechrate [105, 106], aber keinen Unterschied in der Rezidivrate und
unerwinschte Wirkungen einer Kombination von Eltrombopag mit ATG im Vergleich zu ATG
allein [106].

6.1.4.3.3 Andere hamopoietische Wachstumsfaktoren

Die Gabe von G-CSF in Kombination mit der Immunsuppression fihrt zu einem beschleunigten
Anstieg der neutrophilen Granulozyten und einer Verminderung der Infektionen und Hospitali-
sierungsdauer [72]. Das trilinedre Ansprechen, das ereignisfreie Uberleben, die Rezidivrate und
das Gesamtiberleben werden durch Gabe von G-CSF nicht verbessert [68]. In einer Studie
wurde in der G-CSF-Gruppe eine signifikant geringere Rezidivrate im Vergleich zu kombinierter
Immunsuppression ohne G-CSF beobachtet [107]. In einer weiteren klinischen Studie wurde
dies jedoch nicht bestatigt [94]. In einer retrospektiven Analyse der EBMT war der Einsatz von
G-CSF mit einer hdheren Rate von MDS/AML assoziiert [108]. AulSerhalb von klinischen Studien
wird die Gabe von G-CSF bei Aplastischer Anamie nicht empfohlen [109].

6.1.4.3.4 Andere Formen der Immunsuppression

Alemtuzumab erreichte in einer randomisierten Studie in der Primartherapie eine geringere
Ansprechrate als ATG [88]. Bei Pat. mit refraktarer Erkrankung wurden jedoch Ansprechraten
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von 37%-54% berichtet [89], allerdings auch eine prolongierte iatrogene Immunsuppression
[110].

Die Hochdosis-Cyclophosphamid-Therapie ist sehr umstritten. Positiven Berichten [111, 112]
steht eine klinische Studie gegenuber, welche wegen hoher Toxizitat im Hochdosis-Cyclophos-
phamid-Arm vorzeitig abgebrochen wurde [91]. Eine neuere Studie aus China schlug eine Modi-
fikation des Hochdosis-Cyclophosphamid-Protokolls mit einer kumulativen Dosis Uber 4 Tage
von 120 mg/kg Kérpergewicht (KG) statt 160 mg/kg/KG im Baltimore-Protokoll vor und berich-
tete Uber eine Ansprechrate von 73% nach 12 Monaten und einer Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 81% nach 5 Jahren. In einer aktuellen Studie des NIH konnte dies nicht bestatigt werden.
Erneut wurde eine lange Neutropenie, eine hohe Rate infektidser Frihtodesfalle und ein Zwei-
jahresUberleben von lediglich 72% beobachtet [113].

Pat., welche auf mindestens eine Standard-Immunsuppression nicht angesprochen haben oder
rezidiviert sind und nicht eindeutig fir eine allogene Stammzelltransplantation in Frage kom-
men, sollten spatestens zu diesem Zeitpunkt in einem spezialisierten Zentrum vorgestellt wer-
den, um auch experimentelle Immunsuppressions- oder Transplantationsprotokolle, z. B. haplo-
idente Transplantation oder Nabelschnurbluttransplantation in die Entscheidungsfindung einzu-
beziehen [51, 54, 114].

Diese Protokolle werden in der Regel aufgrund der Seltenheit der Erkrankung in europaweiter
Kooperation durchgeflihrt werden. Information zu aktuellen Therapiestudien der EBMT finden
sich unter www.ebmt.org.

In einem europaischen Register der EBMT (Working Party Aplastic Anemia) erfolgen Analysen
zur Therapieoptimierung bei dieser seltenen Erkrankung. Die Teilnahme an diesem Register,
welche Pat. unabhangig von der Therapieform erfasst, ist zu empfehlen.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Medikamente

Details zum Zulassungsstatus und zu Dosierungen sind in den Anhangen Aplastische Anamie -
Therapieprotokolle und Aplastische Anamie - Zulassungsstatus zusammengefasst.

6.2.1.1 Anti-Thymozyten-Globulin (ATG)

Details zum Zulassungsstatus und zu Dosierungen sind in den Anhangen Medikamentdse The-
rapie - Protokolle und Zulassungsstatus zusammengefasst.

Die empfohlenen Dosierungen fur ATG sind nach Produkt sehr verschieden (Thymoglobulin 2,5
- 3,75 mg/kg KG und Tag, an 5 aufeinanderfolgenden Tagen; ATGAM 40 mg/kg und Tag an 4 auf-
einanderfolgenden Tagen) [71, 81, 82]. Eine retrospektive Untersuchung aus einem einzelnen
Zentrum berichtet Uber eine bessere Ansprechrate, wenn die gleiche kumulative Dosis von Thy-
moglobulin (17.8 mg) Uber 9 Tage statt Uber 5 Tage gegeben wird, d.h. 1,97 mg/kg/Tag [79].

Nur begleitend zur ATG-Therapie ist die Gabe von Kortikosteroiden erforderlich (z.B. Predniso-
lon, initial mindestens 1 mg/kg KG i.v. vor ATG-Infusion; nach Ende der ATG-Therapie Fortset-
zung mit 1 mg/kg KG p.o.). AnschlieSend rasches Ausschleichen bis Tag 28, falls keine Serum-
krankheitssymptome bestehen. Bei akuten allergischen Reaktionen auf ATG oder Serumkrank-
heit ist eine individuelle Anpassung der Kortikosteroid-Dosis nach Schweregrad und Dauer der
Symptome erforderlich [71].
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6.2.1.2 Ciclosporin

Ciclosporin soll initial in einer Dosierung von 5 mg/kg KG/Tag p.o. gegeben werden; danach
erfolgt die Dosierung spiegeladaptiert (Vollblutkonzentration Talspiegel 150-250 ng/ml) [1].
Ciclosporin sollte mindestens 4 Monate fortgesetzt werden, danach weitere Steuerung der The-
rapie nach Ansprechen und Verlauf. In der Praxis resultiert in der Regel eine Therapiedauer von
12 Monaten oder langer. Viele Pat. haben nach 4 Monaten angesprochen, zeigen aber noch
einen langsam kontinuierlichen Anstieg der Blutbildwerte [115]. Dann sollte Ciclosporin fortge-
setzt werden bis dokumentiert tUber 6-8 Wochen keine weitere Verbesserung der Blutbildwerte
eintritt. Dann kann ein langsames (!) Ausschleichen eingeleitet werden (Dosisreduktion um 0.3
mg/kg KG und Monat). Schnelleres Ausschleichen ist mit einer héheren Rezidivgefahr assoziiert
[116]. Die Haufigkeit von Ciclosporin-abhangigen Remissionen liegt bei bis zu 14-18%
[68, 116].

Kleine Fallserien und retrospektive Analysen sprechen daflr, dass bei Patienten mit Ciclosporin-
A-Unvertraglichkeit auch Tacrolimus eingesetzt werden kann [117].

6.2.1.3 Eltrombopag

Eltrombopag soll bereits initial in einer Dosierung von 150 mg/Tag p.o. gegeben werden. Eine
Dosisanpassung (Reduktion um 50% ist bei Pat. asiatischer Herkunft erforderlich). In der Fachin-
formation ist eine schrittweise Dosissteigerung ab 50 mg/Tag vorgesehen. In Studien zu refrak-
tarer aplastischer Anamie hat sich jedoch gezeigt, dass ein Ansprechen erst bei 150 mg/Tag
einsetzt [101]. In einer Zustellung von ,Real World-Evididence” wurde bei refraktaren Pat. Gber
Ansprechen erst bei Tagesdosen >150 mg (bis zu 300 mg) berichtet. Entsprechend wurde diese
Dosis auch in den Studien zum Einsatz in der Primartherapie in Kombination mit Pferde-ATG
und Ciclosporin A eingesetzt (siehe Kapitel 6.1.4.2) [81, 82]. Pat. mit refraktarer aplastischer
Anamie kénnen auch erst nach erheblicher Latenz auf Eltromopag ansprechen. Eine Therapie-
dauer von 24 Wochen kann erforderlich sein, um das Ansprechen zu beurteilen [101]. Das
hamatologische Ansprechen blieb bei einem Teil der Pat. auch erhalten nachdem Eltrombopag
nach einer Therapiedauer von mindestens 6 Monaten und stabilen Blutbildwerten beendet wur-
den. Pat. mit fallenden Blutbildwerten sprachen erneut auf Eltrombopag an [101, 103]. In der
RACE-Studie wurde Eltrombopag erst ab Tag 14 nach Start der Immunsuppression (zum Aus-
schluss einer méglichen Uberlappung mit unerwiinschten Wirkungen des ATG) fir mindestens 6
Monate gegeben bzw. 3 Monate bei Pat., welche eine komplette Remission erreichten. In der
NIH-Studie wurde Eltrombopag bereits an Tag 1 parallel zur Immunsuppression begonnen und
fir 6 Monate gegeben [82].

Bei VSAA/SAA ist Eltrombopag aufgrund der Studienlage (siehe Kapitel 6.1.4 und Abbildung 1)
Teil der Standardtherapie in der Primartherapie und bei refraktaren Pat. Der Einsatz von Eltrom-
bopag in der Primartherapie der nSAA/MAA wird derzeit in der randomisierten klinischen Studie
EMAA (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02773225; siehe Kapitel 10) gepruft. Bisher gibt es
keine Zulassung fur Eltrombopag in der Primartherapie der nSAA/MAA und keine ausreichende
Evidenz fur einen off-label use in dieser Indikation.

6.3 Sonderformen

6.3.1 Telomeropathien (syn. Dyskeratosis congenita, DKC, kryptische DKC,
late onset DKC)

Telomeropathien sind hereditare Stérungen der Telomerhomdostase, die zum Uberwiegenden
Teil ausgelést werden durch Mutationen im Telomerase-Komplex, in Shelterin-Proteinen oder
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DNS-Helikasen. Als Konsequenzen dieser Mutationen, welche homozygot oder heterozygot vor-
liegen kdnnen, kommt es zu einer vorzeitigen Telomerverklirzung und zur Telomer-assoziierten
replikativen Seneszenz. Klinisch finden sich altersabhangig bei diesen Pat., insbesondere im
Kindesalter, die typischen Hautveranderungen z.B. Nageldystrophie, Leukoplakien, Pigmentie-
rungsstérungen, dazu interstitielle Lungenveranderungen sowie Leberfibrose/-zirrhose. Bei 95%
der Betroffenen tritt bis zum 40. Lebensjahr eine Aplastische Anamie auf [118]. Insbesondere
im jungen und hoéheren Erwachsenenalter sind mono- oder oligosymptomatische Verlaufe
typisch, welche sich durch eine alleinige Manifestation z.B. im Knochenmark als Aplastische
Anamie manifestieren und dann klinisch zunachst nicht von einer erworbenen Form unterschie-
den werden kdnnen [3].

FUr die Aplastische Anamie wird die Haufigkeit einer Telomererkrankung auf ca. 5% geschatzt.
Die Diagnosestellung erfolgt mittels Bestimmung der Telomerlange in den Lymphozyten und
ggf. einer genetischen Bestatigung bekannter Mutationen mittels Next-Generation Sequencing
(NGS). Diese Diagnostik wird an spezialisierten Zentren angeboten und systematisch erfasst, z.
B. im internationalen Aachener Telomeropathieregister.

Klinisch ist die Diagnosestellung mit weitreichenden Konsequenzen fir den Pat. verbunden.
Zum einen sprechen die Pat. auf Grund der zugrundeliegenden Pathophysiologie typischerweise
nicht auf immunsuppressive Therapie an, kénnen aber stattdessen praferentiell von einer dann
zielgerichteten Androgentherapie mit z.B. Danazol zur Reaktivierung der Telomeraseaktivitat
profitieren [67, 90]. Zum anderen ist die Diagnosestellung wichtig, da Pat. mit einer Telo-
meropathie zu deutlich erhéhten Komplikationen wie lebenslimitierenden Lungenfibrosen nach
allogener Stammzelltransplantation, insbesondere nach Bestrahlung im Rahmen der Konditio-
nierung, neigen. Dies fiihrt zu einer 5-Jahres-Uberlebensquote von nur 50% und einer 10-Jah-
res-Uberlebensquote von nur 25%. Zusatzlich ist die korrekte Diagnosestellung wichtig im Rah-
men einer Familienspende flr eine allogene Stammzelltransplantation, da aufgrund des heredi-
taren Charakters klinisch asymptomatische Geschwister mitbetroffen sein kénnen, was zu
einem primaren oder sekundaren Graft-Failure nach Transplantation fihren kann. Im Falle des
Vorliegens einer Telomeropathie sollte Kontakt mit einem entsprechend spezialisierten Zentrum
aufgenommen werden und der Pat. in ein entsprechendes Register aufgenommen werden
(siehe Kapitel 5.2.1 und Kapitel 10). Bzgl. des Vorgehens bei Pat. mit Erstmanifestation einer
DKC im Kindesalter bzw. bei FA wird auf die entsprechende padiatrische Literatur bzw. Leitlinien
verwiesen.

6.3.2 Fanconi Anamie

Die Fanconi Anamie ist eine nach dem Schweizer Padiater Guido Fanconi benannte, hereditare
Erkrankung [119]. Sie ist phanotypisch und genotypisch heterogen. Ursache sind Mutationen in
unterschiedlichen Genen, u. a. FANCA, FANCB, FANCC , aber auch BRCA1, BRCA2 und RADI1. Die
meisten Aberrationen werden autosomal rezessiv vererbt. Die Mutationen flhren zu Stérungen
der zelluldaren Reparatur von DNS-Crosslinks. Viele Fanconi-Anamie-Pat. haben angeborene
Fehlbildungen z. B. von Daumen oder Radius, Minderwuchs, endokrine Stérungen, Osteoporose
u. a.

In Abhangigkeit von der genetischen Aberration ist das klinische Bild variabel. Bei den meisten
Pat. wird es durch eine progrediente Knochenmarksinsuffizienz bis zum Bild einer Aplastischen
Anamie dominiert. Pathognomonisch ist eine vermehrte Chromosomenbrichigkeit in der zyto-
genetischen Analyse des Knochenmarks. Alle hamatologischen Zellreihen sind betroffen, erste
Laborauffalligkeit ist oft eine hyperchrome makrozytare Anamie. Durch den DNS-Reparaturde-
fekt haben Pat. mit Fanconi Anamie ein stark erhoéhtes Risiko fur die Entwicklung eines myelo-
dysplastischen Syndroms (MDS, siehe Onkopedia Myelodysplastisches Syndrom), einer akuten
myeloischen Leukdmie (AML, siehe Onkopedia Akute Myeloische Leukamie) und von Plattenepi-
thelkarzinomen.
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Die meisten Pat. mit Fanconi Anamie werden im Kindesalter diagnostiziert. Einige haben einen
milden Verlauf und benétigen keine Therapie. Andere mit intermediarem oder schwerem Ver-
lauf sprechen auf eine Androgentherapie an [120]. Eine kurative Option ist die allogene Stamm-
zelltransplantation [121]. Begrenzend ist das erhdhte Risiko flur exzessive Toxizitat bei Verwen-
dung einer Standard-Konditionierung aufgrund des DNS-Reparaturdefektes. Wenn indiziert,
sollte eine allogene Stammzelltransplantation im Kindesalter durchgefihrt werden.

Viele Falle von Fanconi-Andmie erreichen heute das Erwachsenenalter. Die Jugendlichen und
jungen Erwachsenen sollen in Transitionsprogramme der Hamatologie integriert werden und
mit Risiko-adaptierten Verlaufsprogrammen Uberwacht werden. In Abhangigkeit vom Genotyp
gehoren hierzu auch Krebsfriherkennungsuntersuchungen fur Malignome der Haut und der
Schleimhaute im Kopf-Hals-Bereich, gynakologisch sowie anal.

7 Psychosoziale Betreuung und Rehabilitation

Die Mehrzahl der betroffenen Pat. steht im Berufsleben, hat eine Lebenserwartung von Jahr-
zehnten vor sich und steht vor der Herausforderung, diese chronische Krankheit in ihr Leben zu
integrieren. Zur Unterstitzung gehdren auch MaBnahmen im psychosozialen Bereich. Diese
schlieBen nicht nur die direkt von der Krankheit Betroffenen, sondern auch die Angehorigen
und das soziale Umfeld mit ein. Professionelle Gesprache mit Psychologen erleichtern die Verar-
beitung der Diagnose und den Umgang mit der Krankheit. Pat. sollen auf Angebote der Patien-
tenorganisationen hingewiesen werden, siehe Kapitel 14.

Die Pat. sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabilitationsmalihahmen
sowie weiterer Ansprlche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert werden.
Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Pat. bericksichtigt werden (§9 SGB
IX).

Eine weitere Herausforderung sind die sozialen und finanziellen Belastungen einer AA. Entlas-
tungen und Umstrukturierungen am Arbeitsplatz, Hartefallregelungen, steuerliche Erleichterun-
gen u.a. kdnnen wirksam helfen. AA-Pat. steht ein Schwerbehindertenausweis zu. Besonders
relevant bei der Festlegung des Grads der Behinderung sind die Auswirkungen der
Erkrankung und der aktuelle Therapiebedarf.

8 Verlaufsbeobachtung

Unter Therapie mit ATG sollten taglich Thrombozyten, zweimal wochentlich Differenzialblutbild
und Gerinnung, ggf. Ciclosporinspiegel bestimmt werden. Danach in der Regenerationsphase
ein- bis zweiwdchentliche Blutbildkontrollen bzw. nach Substitutionsbedarf.

Statuskontrollen, Zellzahlung, Differenzialblutbild mit Retikulozyten einmal pro Monat, PNH-Dia-
gnostik (siehe auch Onkopedia - Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie). Knochenmarkunter-
suchung (mit Zytogenetik, bzw. Untersuchung klonaler Marker, falls solche aus der Basisdia-
gnostik bekannt sind) jahrlich oder bei auffalligen Blutbildveranderungen.

Das Ansprechen auf immunsuppressive Therapie tritt verzdégert ein, im Median dauert es 3-4
Monate [67, 70]. Die Bewertung des Therapieerfolgs ist in der Regel erst nach drei bis vier
Monaten moéglich [122]. Haufig wird keine vollstandige Normalisierung der peripheren Blut-
werte erreicht. Das Ansprechen auf Eltrombopag bei refraktaren Pat. kann bis zu 6 Monaten in
Anspruch nehmen [101].

Die Rezidivrate nach erfolgreicher Therapie betragt 30% bis 40% [93, 115]. Es besteht bei den
Pat. ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von MDS, AML und klinisch symptomatischer PNH
sowie von soliden Tumoren [108, 123, 124]. Die Entwicklung klonaler Populationen und sekun-
darer klonaler Erkrankungen wurde mit Zytogenetik und Next-Generation-Sequenzing klonaler
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Marker insbesondere in den Eltrombopag-Therapiestudien untersucht. Eine erhéhte Rate von
klonaler Evolution bei einer Subgruppe von Pat. in zeitlichem Zusammenhang zur Therapie
spricht fur die Expansion praexistenter Klone unter Eltrombopag-Therapie [101]. Eine erhdhte
Inzidenz sekundarer klonaler Erkrankungen wurde bei Pat. mit Eltrombopag-Therapie bisher
jedoch nicht nachgewiesen [83, 101]. Die Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven oder der Ent-
wicklung einer klonalen Erkrankung ist allerdings nach kombinierter Therapie mit Eltrombopag
kirzer als nach Immunsuppression alleine [83]. Eine langfristige Nachsorge ist generell, insbe-
sondere auch bei Eltrombopag-Therapie erforderlich.

Hinweise zu COVID-19 finden Sie in der Onkopedia COVID-19-Leitlinie. Hinsichtlich der Therapie
bzw. der Kontroll- und Nachsorgeuntersuchungen ergeben sich keine Veranderungen durch die
SARS-CoV-2-Pandemie.
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16 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

nach den Regeln der tragenden Fachgesellschaften
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