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Wenn das Knochenmark versagt:
Diagnostik und Behandlung der
aplastischen Anamie
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Definition Aplastische Anamie

p—
« Hypozelluldres Knochenmark f{ S
« Keine malignen Zellen ST 5}»{ ‘
« Keine vorausgegangene Chemo- /Strahlentherap|e TR

KM-Zellularitat erniedrigt < 25%

Granulozyten <1.0G/l <0.50G/ <0.2Gl/l
Thromboyzten < 50l <20 G/l <20 G/l
Retikulozyten <20 G/l <20 G/l <20 G/l

Fur die Diagnose einer AA mussen 2 der 3 peripheren Kriterien vorliegen

http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/aplastische-anaemie-
diagnostik-und-therapie-der
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Ziel der Diagnostik : ¥

< SELTENE ERKRANKUNGEN
WaS ’) WO h er ? Wa.s tu n 7 7 s

« Sicherung der Diagnose und Klassifikation:

KM-Histologie, mikroskopisches Differentialblutbild, Retikulozyten,
Anamnese, korperliche Untersuchung

« Hinweise auf die Genese;

GPI-AP (PNH?), Telomerlangen, Zytogenetik, Virusserologie, Auto-
Antikdrper, Anamnese, klinische Untersuchung

« Therapieentscheidung:

ggf. HLA-Typisierung, ggf. Spendersuche, R6-Thorax, OBS, Echo,
Klinische Chemie

http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/aplastische-anaemie-
diagnostik-und-therapie-der
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Differentialdiagnose bel (\

SELTENE ERKRANKUNGEN

Knochenmarkversagenssyndromen L

Reactive-toxic
(infection, vitamin
deficiency, concomitant
disease, drugs)

Complete physical Inherited bone marrow
examination, detailed failure syndromes
patient and family history (specific genomic testing)

Microscopic blood count,
Involvement of non- reticulocytes, bone marrow

hematopoietic cells morphology
(neoplasm, infection,

parasites)

Aplastic Anemia, Pure
Red Cell Aplasia,
Amegakaryocytic

Thrombocytopenia

No specific
findings:
hMDS & AA?

Cytogenetics

CD34+ BM- cells,
SNP-array, somatic m

mutation testing

No specific findings

Course during follow up

Hoéchsmann & Schrezenmeier, From bench to bedsite 2014 in press
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Beziehung verschiedener
A SELTENE ERKRANKUNGEN

Knochenmarkversagenssyndrome AN
S

primare Abnormalitat der Stammzelle & Autoimmungeschehen

Hypocellular

MDS
PNH aus AA 20 - 30%
PNH-Klon bei AA Diagnhose 20%
Panzytopenie aus PNH 15%

= wesentliche Therapiestrategien

- Stammzelltransplantation + supportive
 immunsuppressive Therapie Therapie

Youna. N. S. et al. Blood 2006:108:2509-251 9.. Socie G. et al. Lancet 1996



Einfluss des Alters auf das Uberleben nach AN

Familienspender-KMT (1999-2009) (EBMT ( SELTENEERKRANKUNGEN
D aten b an k an a| y S e) = UNIVERSITATSMEDIZIN ULM
=
1.07
\-;‘e \ ‘ <20yrs
0.8 ':' ‘lhﬂwm‘*‘”“.‘iﬁfﬂrﬂn
| SrEre “% H—H—H+—— =ttt t -+ 40 Jahre
1 20-30 yrs
0.6 30-40 yrs
40-50 yrs
;Sol;rs | I-
0.4-
0.27
0.07 Passweg, J. R. et al.
Hematology 2010;2010:36-42




HLA-idente Familien-SZT: UNTERSTUTT DURCH DAS
Gesamtuberleben Knochenmark versus (I seuee exkaankuncen

N )

Periphere Blutstammzellen PRz
e

1886 AA-Patienten mit HLA-identer Familien-SZT zwischen 1999 - 2009

1,000 ;%0% 1,000
N : BM=507
. - 4%
0,750 - 0,750 -
: PB=234 76% =
] g 1 PB=489 %
0,500 - £ 0,500 64%
_ <20 Jahre @ : > 20 Jahre
0,250 P<0.0001 0,250 P-0.001
o000 0,000: ....................
0,0 1000,0  2000,0 3000,0  4000,0 0,0 1000,0 2000,0 3000,0 40000
Days from transplant Days from transplant

=> signifikanter Vorteil fur Knochenmarkstammzellen
=> Signifikanter Vortelil fur junge Patienten.

A. Bacigalupo et al, Haematologica 2012: 97 (8)



Allogene SZT (HLA-ident, 10/10 Allele) bel S
AA zwischen 2003 und 2008 \‘Zﬁ?)

1,00

9,75

HLA-id sib (n=80): 81.6%

Ergebnisse bei allogener
MUD (n=48): 78.4%

Transplantation (matched

unrelated donor, MUD, HLA- 1
ident in der Feintypisierung,  “1 gy oder PBSZT  P=0-55
10/10 Allelen) ]

1,00
H
- |

Glnstige Prognosefaktoren:
1. HLA-Identitat in der
Feintypisierung (10/10 Allele)
2.Jung

3. Knochenmarkstammzellen

HLA-id sib (n=34): 97.0%

0,75

MUD (n=21): 95.3%

0,50

0,25




<

Intensivierte Immunsuppressive Therapie (i
bel der SAA/ VSAA = UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

« Standard-Therapie mit Ansprechraten von 60-80 %

« Grol3tell der Daten beruht auf Pferde-ATG Lymphoglobulin

|
X\

IgG

Thymozyten- Kaninchen-Serum Aufreinigung

suspension Produktion

« markenspezifische immunsuppressive Wirkung

« Studien und Datenerhebung fur zuklnftige Empfehlungen
notwendig!!



UNTERSTUTZT DURCH DAS + . S %
a 2l Institut  2CAE K2
d fir klinische » 5.7
( SELTENE ERKRANKUNGEN AA u n A T G Transfusionsmedizin
N und Immungenetik Ulm,
KOMPETENZZENTRUM gemeinniitzige GmbH

Tichelli et al. 2011: Gesamtiiberleben nach ATG+CSA (192
AA-Pat. prospektiv)

C < 20 years; 100%
10

6-Jahres-Gesamtiiberleben iiber alle
192 Patienten: 76 +/-4 %

20-40 years; 92% £ 4%

08
e => Kein signifikanter Unterschied im
S i da et " Gesamt — und ereignisfreien
%M Uberleben zwischen den Gruppen
£..]  rwon [<20 Jahre: OS 100% ATG + CSA +/- G-CSF
>60 Jahre: OS 56 + 8%
1 2 3§ 1 & & 7 @

Time since randomization (years)

Tichelli et al: Blood 2011



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Horse versus Rabbit Antithymocyte Globulin
in Acquired Aplastic Anemia

Phillip Scheinberg, M.D., Olga Nunez, R.N., B.S.N., Barbara Weinstein, R.N.,
Priscila Scheinberg, M.S., Angélique Biancotto, Ph.D., Colin O. Wu, Ph.D.,
and Neal S. Young, M.D.

Table 2. Hematologic Response at 3 and 6 Months to Horse ATG and Rabbit A Dats Ce"mfgoffftem'ce" Transplantation
ATG. N —'—H_I | HorseATG
Horse ATG Rabbit ATG £ ol erate

Response (N=60) 95%Cl (N=60)  95%Cl P Value Té ol

no. (%) no. (%) 204
At3 mo 37(62)  49-74 20(33) 2146 0.002 N | | |
At6 mo 41(68)  56-80  22(37) 2449  <0.001 0 T e
3-J-Uberleben: “ Ebb:%g c 4 2 B

96% hATG 76% rATG

Scheinberg et al. New England Journal of Medicine 2011



Alemtuzumab als alternative intensive N

< SELTENE ERKRANKUNGEN

Immunsuppression bei der AA = s

- CD52 ist ein Eiweil3 auf Lymphozyten
- CD52 -AK => Immunsuppression uber lymphotoxischen Effekt

- Risitano et al Brit J Hematol 2009:; 148:791-796
(73 oder 103 mg + CSA) => 58%

- Kim et al Leuk Res 2010 2009;33:222-31
(Dosiseskalation von 30 bis 90mg + CSA)

- Gomez-Almaguere et al Ann Hematol 2010;89:299-303
(50 mg + CSA) => 57%

- Scheinberg et al Blood 2012; 119: 345-354
(100 mg + CSA) => 37% (TR) , 56% (Rez)

Insgesamt 118 AA-Patienten, Ansprechraten von 19% bis 58%



Olnes et al.: Eltrombopag bel AA mit TR — (\

| ST

Ergebnisse = s

 Ansprechen in mind. einer Zelllinie nach 12 Wochen: 11/25
Pat. (44%)

 Langzeitdaten dieser Studie zu Effizienz und Sicherheit

fuhrten zur Zulassung bei der Therapierefraktaren SAA in
den USA

Olnes MJ,et al The New England journal of medicine. 2012;367(1):11-9. Epub 2012/07/06. Doi: 10.1056/NEJM0al1200931.



http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1200931

Thrombopoetin — Mehr als ein Regulator der (f?mmmmuxumm
Thrombozyten-Produktion

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

Stem cell Multipotent Committed Immature Mature megakaryocyte Platelets

progenitor cell megakaryocyte megakaryocyte
progenitor cell

®e— @9 — O — —> —>
TPO TPO TPO ’ . TPO TPO
Steel factor Steel factor Steel factor IL-6

Eltrombopag ist ein oral verfigbares Thrombopoietin-Mimetikum
=> |nitiation TPO-Signalweges
=> Startdosis bei der AA: 150 mg per die

Fir 2015 in Europa geplante Studien:
- RACE Phase Il Eltrombopag + ATG+CSA for SAA
- EMAA Phase Il Eltrombopag + CSA for moderate AA

=> Neudiagnostizierte Patienten (auch mit MAA) unbedingt im
Zentrum vorstellen!

1Afdhal N.H. and McHutchison. Aliment Pharmacol Ther 2007.26 (Suppl 1), 29-39.

2Newland, A. Semin Hematol 2007;44(Suppl 5):S35-45. 3. Metcalf D. A . New England Journal of Medicine. 2012;367(1).



JNTERSTUTZT DURCH DAS - - - : ;&““ ‘E
<> Supportive Therapie bei +mr";7;;§g;hea X
SELTENE ERKRANKUNGEN Transfusionsmedizin
\: .
AN L AA/PNH o Immungenet U

Infektprophylaxe und -therapie

Eisenchelatortherapie

Hamotherapie

Folsaure, Vitamin B12, Eisen

psychologische Unterstltzung
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Eisenuberladung und Chelatortherapie (i
b el d er AA - UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

2
Eisenlberladung hat negativen Einflul3

Characteristic Patients with AA (n = 116)

Mean age £ SD. y 38334171 auf Morbiditat und Mortalitat

Age group, y
2 to less than 16, n (%) 16 (13.8) EPIC Trial (Evaluation of Patients’ Iron
16 or older, n (%) 100 (86.2) Chelation with Exjade)

Male/female, n 67:49

Race (White/Black/Asian), n 32:4:80 ) ]

Chelation-naive, n (%) 79 (68.0) n = 1.744 Patienten, 116 AA-Patienten

Previous iron chelation therapy, n

(%) EinschlulR3kriterien:

ﬁig Tzn;)th-erapy Ll Ferritin > 1.000 ng/ml oder
oL eferiprone 6(5.2)
combination > 100 ml/kg RBC und

Mean duration of previous iron

_ 43458 Lebereisenkonzentration > 2 mg Felg
chelation therapy * SD, y

Trockengewicht

Mean duration of transfusion history +
SD,y

Mean no. of transfusion sessions in the 125+ 13.0 (n = 114) => Signifikanter Abfa” deS Seru mferritin
bef d +SD T . .
yoar botore Sudy ety nach 1 Jahr Deferasirox Therapie

6.1+57

Mean total volume red blood cells
transfused in the year before study 116 £ 179 (n = 112)
entry £ SD, mL/kg

Median baseline serum ferritin (range),

ng/mL 3254 (908-25 346) (n = 115)

Takatoku et al., 2007; Lee et al., 2008; Kim et al., 2009)



Mean absolute neutrophil count (x 10%L)

_~1

EPIC-Studie: Reduktion des Speichereisens fuhrt ( oL -
ZU

1 ~ \ y
einer Verbesserung der Hamatopoese UNVERSTATSHEDZN L
—a— Neutrophil count --#-- Platelet count 100+ 100.0
2.0+ 120
181 3 __ 804
100 S = 59
18 5 é = 66.7
1.4 1 L 80 % E g 604 57 .1
~ — O
1.2 pic © 9 50.0 50.0
) £ £
1.0 60 7 = 42.9
§ 2] g) 40'
0.8 1 g =i 33.3
40 £ = ©
0.6 1 5 o E
*x & 2 20
0.4 20 2
0.2 s
0 T T T T T T T T T T T T T T 0 0-l ("=3) (n:36) (n=27) T (n=0) (n:11) (n=11)
BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 Severe Non-severe Severe  Non-severe
Time (weeks) All patients Without
BL, baseline immunosuppressive |

therapy
Hematologic responses after 1 year with
deferasirox treatment (72 patients).

Chelatortherapie mit Desferrioxamine oder Deferasirox bei der AA
Deferiprone ist nicht routinemal3ig empfohlen (Cave: Agranulozytose)
Aderlal3 bei Patienten mit Transfusionsfreiheit

Mean absolute neutrophil and platelet counts
during deferasirox treatment.

Lee J W et al. Haematologica 2013;98:1045-1048; Lee J W et al. Blood 2010;116:2448-2454



Supportive Behandlung
unterschatzte Therapie - AA
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UNIVERSITATSMEDIZIN UlM

HSCT censored
o .
= 5-yr survival = 94% Group 2
: y 5-!r sﬂur_vl\:a_l = 92%
3 7 Group 1
5-yr survival = 91%
© _
o
=
o
. Responders to IST
N=246
P=0.54
<
o T T T T 1
0 2 4 6 8 10

1.0

08

0.6

0.4

0.2

<
o

HSCT censored
T
L T
. -
ety Group 3
i JM‘-'i e i 5-yr survival = 57%
-‘1 Vet
———
l++_!_. Group 2
- ‘—i 5-yr survival = 35%
——————————— L o . e  ————
J/Non-responders
5-yr survival = 23%
P < 0.001

0

2 4 6 8

Treatment between Patient 5 yr-survival
number responder

Group 1 12/1989 -10/1996
Group 2 11/1996 — 10/2002 51
Group 3 11/2002 — 04/2008 80

ulm university universitat

Uulim

5-yr-survival non- 6 mo
responder (NR) survival NR

91% 23% 61%

92% 35% 82%

94% 57% 89%

Valdez J. et al Clinical Infection Diseases 2011
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UNIVERSITATSMEDIZIN ULM
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Immunsuppression (ATG, CSA,
Alemtuzumab, Daclizumab)

Stammzelltransplantation

Androgen

Eltrombopag

+ Supportive Therapie D g

TCM( e.g. Busuishengxue, Glycyrrhizin)

Immunstimulanz (Levamisole)

1 Risitano AM, Schrezenmeier H.Bone Marrow Transplant. 2013 Feb;48(2):186-90. 2 Chuhjo T, Yamazaki H, Omine M, Nakao S. Am J Hematol. 2008 May;83(5):387-9. 3 Sloand EM, Olnes MJ, Weinstein B, Wu C, Maciejewski J,
Scheinberg P, Young NS.Haematologica. 2010 Mar;95(3):382-7. 4 Li X, Shao Y, et al. Ann Hematol. 2013 Sep;92(9):1239-47; SWang J, Sun F, Sun W, Shi H, Yong Y, Liu S, Liu L. J Tradit Chin Med. 2014 Feb;34(1):23-9.; 5Ren CA, Li Yx,]_9

Cui JY, Sheng ZX, Ran XH, Wang BH, Zhang MH.Chin Med J (Engl). 2013;126(11):2083-6. "Olnes M.J., Scheinberg P., Calvo K.R., et al. N Engl J Med 2012; 367:11-19;



Therapieleitlinie Schwere und sehr 3>
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schwere aplastische Anamie S
UNIVERSITATSMEDIZIN ULM
Aplastische Anamie
I
v v
<40 (-50) Jahre > 50 Jahre
|
v v
HLA identer kein HLA identer oder
Geschwisterspender Geschwisterspender =
|
2 v
< 30 Jahre? > 30 Jahre
NR3 NR
v ) 4 v
MUD* kein MUD* m
NR
v
KMT® KMT5 KMT> 2. Zyklus ATG?
Konditionierung Konditionierung Konditionierung |
Cy 200/ ATG FluCy / ATG FluCy / ATG oder oder
GvHD-Prophylaxe oder
CsA/ MTX FIuCy/ATG/TBI
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Quintessenz (D kegisty

Das rechtzeitige Erkennen der
AA, sowie die frihzeitige
Vorstellung in einem
Expertenzentrum sind

entscheidend flr die Prognose
der Erkrankung!

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit !
b. hdchsmann@blutspende.de



Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm

Institut flr Transfusionsmedizin, Universitatsklinik Ulm

Labor/Befundung/  Spezialambulanz,

Ringversuch: Patientenbetreuung
H. Schrezenmeier und PNH-Registry:
B. Hb(?hsma_lnn H. Schrezenmeier
M. Rojewski B. HGchsmann
T. Becker
G. Baur Dokumentation:

R. Leichtle

M*wm

b. hdchsmann@blutspende.de

UNTERSTOTZT DURCH DAS
P s

( sueeeceanconeen Vielen Dank fur Thre Aufmerksamkeit !
S

KOMPETENZZENTRUM



