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

Eculizumab behandelte PNH Patienten
versus normal Population:

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 – eine Erfolgsgeschichte

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

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

3. Socié G, et al. Lancet. 1996;348(9027):573-577. 

4. Hillmen P, et al. N Engl J Med. 1995;333(19):1253-1258.
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Andere Komplementinhibitoren in der Pipeline 

Ricklin D et al Nat Rev Nephrol. (2018) 14:26-47
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Harder MJ et al Front Immunol. (2019) 10:1639

C5-Lyseaktivität trotz Eculizumab?

> Die verbleibende Komplement-C5-Aktivität verschlimmert sich während 

Infektionen und führt bei Eculizumab behandelten PNH-Patienten zu einer 

Durchbruchshämolyse
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Einsichten in die Funktionsweise der C5 Konvertase

on cell 

surfaces:

Harder MJ et al Blood (2017) 129:970-980

Mannes M et al Blood (2021) 137:443-455 

on 

purified 

proteins:



trimolecular 

C5 Convertase

Harder MJ et al Blood (2017) 129:970-980

Mannes M et al Blood (2021) 137:443-455 
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unpublished

AP r-RBC Assay mit Serum von PNH-Patienten mit Ecu

• unterschiedliche residuale C5 Aktivitäten im Serum von 

PNH Patienten unter Eculizumab-Therapie



> Leidet Patient #01 (und andere) immer noch an einer geringen aber 

merkbaren intravaskulären Resthämolyse?

Ecu dose: 1200 mg 

every 12 days

RBC transfusions:

6-8 units per year

Harder MJ et al Front Immunol. (2019) 10:1639

AP r-RBC Assay mit Serum von PNH-Patienten mit Ecu



• unterschiedliche residuale C5 Aktivitäten im Serum von 

gesunden Spendern

> Phänomen sowohl in Patienten als auch Patienten bestätigt

>> klinische Relevanz?

AP r-RBC Assay mit Serum von PNH-Patienten mit Ecu

Harder MJ et al Front Immunol. (2019) 10:1639
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