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Wirkmechanismus

Eculizumab ist ein rekombinanter humanisierter mono-
klonaler IgG2/4k-Antikörper, der sich mit hoher Affinität 
an das C5-Protein des Komplementsystems bindet und 
dadurch dessen Aufspaltung in die inflammatorischen, 
prothrombotischen und lytischen Komponenten C5a 
und C5b-9 blockiert. Es ist momentan der erste und 
einzige Wirkstoff, der die terminale Komplementak ti-
vierung zu inhibieren vermag.

Indikationen

Eculizumab ist der einzig wirksame und sichere – wenn 
auch nicht kurative – Wirkstoff zur Behandlung der 
 paroxysmalen nächtlichen Hämoglobinurie (PNH), in 
der die erworbene Defizienz der C3/5-Konvertase-In-
hibitoren in der hämatopoietischen Zelllinie zu einer 
hämolytischen Anämie führt. Die Wirksamkeit des 
Wirkstoffes wurde in zwei offenen, prospektiven, nicht 
kontrollierten Phase-3-Studien [1–3] mit insgesamt 108 
Patienten und einer plazebokontrollierten, doppel-
blinden, randomisierten klinischen Studie mit 87 Pa-
tienten gezeigt (Evidenz Ib) [4]. Die Therapie mit Eculi-
zumab vermochte die Hämolyse zu hemmen und somit 
die Anämie soweit zu verbessern, dass keine Erythro-
zytentransfusionen mehr nötig waren. Patienten be-
richteten über weniger Müdigkeit und subjektiv ver-
besserte Lebensqualität [1, 4]. Thrombotische Ereignisse 
konnten um 85% reduziert werden [5]. Die alternativen 
Behandlungsmöglichkeiten zu Eculizumab sind aktuell 
nur symptomatisch (Erythrozytentransfusionen).
Die zweite aktuell zugelassene Indikation für Eculi-
zumab ist das atypische hämolytisch-urämische Syn-
drom (aHUS). Dabei führen Mutationen im alternativen 
Weg der Komplementkaskade zu einer thrombotischen 
Mikroangiopathie (TMA) mit lebensbedrohlichen Fol-
gen (hämolytische Anämie, Thrombozytopenie, Nieren-
versagen, Multiorganbeteiligung). Als Goldstandard der 
Therapie galt bisher die Plasmapherese. Diese Therapie 
vermag jedoch das Fortschreiten der Niereninsuffizienz 
nicht zu verhindern: Bis zu 40% der Patienten sterben 

oder haben ein terminales Nierenversagen innerhalb 
eines Jahres nach einer ersten Episode eines aHUS [6]. 
Nach 15 Jahren sind 90% der Patienten dialysepflichtig 
[7]. Die aufgrund eines aHUS durchgeführten Nieren-
transplantationen führten in 60–80% zum Transplan-
tatverlust [8]. Eine kurative Lösung stellt die kombinierte 
Leber- und Nierentransplantation dar. Dieser Eingriff 
ist jedoch mit einer hohen Mortalität und Morbidität 
assoziiert. Eculizumab bietet nun eine hochspezifische 
und gut tolerierte therapeutische Alternative. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit wurde bei 37 Patienten in zwei 
prospektiven, kontrollierten Phase-2-Studien über ei-
nen Zeitraum von aktuell zwei Jahren untersucht [9, 
10]. Der Einsatz von Eculizumab konnte dabei die 
komple mentassoziierte TMA verhindern und eine 
signi fikante Verbesserung der Nierenfunktion um 25% 
und der Thrombozytenzahl erreichen. Es zeigten sich 
auch nach zwei Jahren keine schwerwiegenden un-
erwünschten  Ereignisse. Das Nebenwirkungsprofil 
 ähnelte demje nigen der Plazebogruppe (Evidenz IIa).

Kritische Bemerkungen

Wie oben zusammengefasst, wurde die Wirksamkeit 
und Sicherheit von Eculizumab für die Indikationen 
PNH und aHUS gezeigt, wobei die Anzahl eingeschlos-
sener Patienten gering war und die Studien vom phar-
mazeutischen Hersteller unterstützt wurden. Aktuell 
werden weiterhin mit Eculizumab behandelte Patien-
ten in offene Studien eingeschlossen, wie in das PNH-
Registry mit aktuell 1000 Patienten und das aHUS- 
Registry, in dem bis zu 2000 Patienten eingeschlossen 
werden sollen. Dadurch werden weiterhin anwendungs-
bezogene Daten und Erfahrungen über Eculizumab 
 erhoben.
Die Inhibition des terminalen Komplementkomplexes 
führt zu einer Vulnerabilität des Immunsystems gegen-
über bekapselten Erregern wie Neisseria meningitidis. 
Deswegen müssen Patienten mindestens 14 Tage vor 
Beginn einer Therapie mit Eculizumab eine tetravalente 
Meningokokkenimpfung erhalten. Falls diese 14-tägige 
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Zeitspanne nicht eingehalten werden kann, muss eine 
antibiotische Prophylaxe (z.B. mit Ciprofloxacin) für 
diesen Zeitraum erfolgen. Anzumerken ist, dass sich 
bei geimpften Patienten unter Eculizumab im Vergleich 
zu Plazebo bisher keine vermehrten N.-meningitidis-
Infektionen gezeigt haben.

Preis

Aktuell zählt Eculizumab zu den sehr teuren Medika-
menten auf dem Weltmarkt. Nach unserem Wissen 
gibt es nur einen Artikel, der das Kosten-Nutzen-Ver-
hältnis für Eculizumab in der Indikation der PNH ana-
lysiert. Die Autoren kommen zum Schluss, dass die 
festgelegten Grenzen für «akzeptable» Kosten pro qua-
lity-adjusted life year (QALY) massiv überschritten wer-
den und die Therapie somit nicht kosteneffizient sei 
[11]. Da die PNH mit einer Prävalenz von 10–20 Fällen 
pro 1 Million Einwohner als eine «Orphan disease» gilt, 
kann diskutiert werden, ob die gleichen Massstäbe 
 angewendet werden können wie für andere Krank-
heitsbilder und deren Therapien. Es ist eine grund-
legende ethische und gesellschaftspolitische Frage, wie 
hoch die Kosten für solche seltenen Erkrankungen 
sein dürfen, um noch als «kosteneffizient» zu gelten.
Wir haben die jährlichen Kosten für eine Therapie mit 
Eculizumab geschätzt. Mit dem Listenpreis gemäss 
Compendium von 5948.80 CHF/300 mg Eculizumab 
kommt man auf den beträchtlichen Betrag von 642 600 
CHF/Jahr; und dies lebenslänglich. Eine Therapie mit-
tels Plasmapherese hingegen ist deutlich billiger (un-
gefähr 4000 bis 5000 CHF/Sitzung, initial mindestens 
fünf Sitzungen, dann regelmässige Behandlung). Selbst 
wenn man einberechnet, dass Patienten unter Plasma-
pherese zusätzliche Nierenersatzverfahren benötigen, 
die ungefähr 80 000 CHF/Jahr kosten, ist Eculizumab 
die deutlich teurere Option. Anderseits steigert die 
Therapie mit Eculizumab die Lebensqualität und wirkt 
sich auf einen günstigeren Krankheitsverlauf aus. 
Es werden dringend prospektive und randomisierte 
Studien benötigt, um diese Problematik vollumfäng-
lich abschätzen und so klarere Empfehlungen abgeben 
zu können und um eine bessere Entscheidungsgrund-
lage zum Einsatz von Eculizumab zu etablieren.

Aussicht

Zurzeit laufen zahlreiche Studien, um weitere Einsatz-
möglichkeiten von Eculizumab zu erforschen. Wir 
 gehen kurz auf die von uns aus gesehen wichtigsten 
Studien ein [13]:
– Mehrere Studien berichten von positiven Auswir-

kungen bei TMA unterschiedlicher Ätiologien. So 

zum Beispiel beim systemischem Lupus erythema-
todes oder nach allogener Stammzelltransplanta-
tion [14–16].

– Grosse Hoffnungen werden in die Behandlung der 
C3-Glomerulopathie gesetzt. Bereits erschienene 
Publikationen sind vielversprechend [17, 18], weitere 
folgen (NCT0122118, NCT02093533).

– Ein grosser Teil der Forschung richtet sich zurzeit 
auf Anwendungsmöglichkeiten in der Transplanta-
tionsmedizin. Eine laufende Studie prüft Therapie-
möglichkeiten bei chronischer komplementvermit-
telter Nierenschädigung nach Transplantation 
(NCT01327573). Ebenfalls bei Antikörper-vermittelter 
Transplantatabstossung wird der Einsatz von Eculi-
zumab untersucht (NCT01895127) [19, 20].

– Im Bereich der neuromuskulären Erkrankungen wie 
dem Guillan-Barré-Syndrom (NCT02029378) und My-
asthenia gravis (NCT02301624, NCT00727194) werden 
aktuell mehrere Studien durchgeführt.

– Weitere Anwendungsbereiche könnten in der Trans-
fusionsmedizin liegen. So berichten zum Beispiel 
zwei Case Reports [21, 22] von erfolgreichen Behand-
lungen im Rahmen von hämolytischen Transfu-
sionsreaktionen. Eine laufende Studie evaluiert den 
Nutzen bei Refraktärität gegen Thrombozytentrans-
fusionen (NCT02298933).

Medikamenteninformationen  
zu Eculizumab

Zulassung
PNH seit 2010; aHUS seit 2011.

Applikation
Um eine totale Inhibierung der C5-Aktivität zu errei-
chen, sollte die Serumkonzentration von Eculizumab 
mindestens 35 mcg/l betragen. Für pädiatrische Patien-
ten muss eine Dosisanpassung gemäss Körpergewicht 
erfolgen [12].

PNH
–  Initialphase: 600 mg Soliris® als intravenöse Infu-

sion über 25–45 min, wöchentlich in den ersten vier 
Wochen.

– Erhaltungsphase: 900 mg Soliris® als intravenöse 
Infusion über 25–45 min, einmalig in Woche fünf 
und dann alle zwei Wochen.

aHUS
– Initialphase: 900 mg Soliris® als intravenöse Infu-

sion über 25–45 min, wöchentlich in den ersten vier 
Wochen.
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– Erhaltungsphase: 1200 mg Soliris® als intravenöse 
Infusion über 25–45 min, einmalig in Woche fünf 
und dann alle zwei Wochen.

Therapiedauer
Da die PNH und das aHUS einen genetischen Defekt als 
pathophysiologische Grundlage haben und die patho-
logischen Prozesse grundsätzlich auch in nicht mani-
festen Phasen der Krankheit aktiv sind, ist die Therapie 
lebenslänglich empfohlen. Es wurden jedoch mehrere 
Fallbeschreibungen publiziert, in denen Eculizumab 
bei aHUS-Patienten erfolgreich abgesetzt werden 
konnte. Es bleibt zu untersuchen, ob und welche Pa-
tienten rezidivfrei bleiben und welche Patientengrup-
pen sich für ein Absetzen der Therapie qualifizieren.

Elimination
Der Abbau der Antikörper findet im retikuloendothe-
lialen System statt. Eine Dosisanpassung bei Leber- 
oder Niereninsuffizienz ist somit nicht nötig.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persönlichen Verbindungen 
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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