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nicht korrekt funktionieren. Ein Beispiel
sind Gain-of-function-Mutationen in der
PI3Kinase delta, einem zentralen Signal-
protein in B- und T-Lymphozyten [12,13].

Therapie der Immundefizienz/
Immundysregulation

Klinisch kann man die Art der Muta-
tion dem Patienten meist nicht anse-
hen, d.h., einem Antikérpermangel kann
eine Loss-of-function- oder eine Gain-
of-function-Mutation zugrunde liegen.
Therapeutisch spielt dies jedoch durch-
aus eine wichtige Rolle. Gerade Patien-
ten mit einer Gain-of-function-Mutation
bieten sich dazu an, mit einem selek-
tiven Inhibitor des verdnderten Signal-
weges behandelt zu werden. Dass dies
funktioniert, wurde z.B. bei Patienten
mit Gain-of-function-Mutationen des PI-
3Kinase-Signalweges kiirzlich gezeigt.
Aber auch gewisse loss-of-function-Mu-
tationen kénnen spezifisch personalisiert
behandelt werden. So fithren Loss-of-
function-Mutationen in einem Magne-
sium-Transporter (MAGT1) der Immun-
zellen zu einem kombinierten Immunde-
fekt mit Antikérpermangel und Stérung
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der zellularen Immunabwehr gegen das
Epstein-Barr-Virus (EBV) [14]. Es wurde
kiirzlich gezeigt, dass bei diesen Pati-
enten die Gabe von Magnesium die Im-
munfunktion normalisieren kann [3].
Trotz aller moderner Diagnostik- und
Therapiemoglichkeiten ist die wichtigste
Therapie von Patienten mit schwerem
Antikoérpermangel die Substitution mit
Immunglobulinen [15]. Diese aus Plasma
von gesunden Spendern gepoolten poly-
klonalen IgG-Priparate konnen schwere
bakterielle Infekte und teilweise irrever-
sible Organschdden wie zum Beispiel
Bronchiektasien verhindern. Es ist wich-
tig zu betonen, dass primére wie sekun-
dare Antikérpermangelerkrankungen zu
diesen Komplikationen fithren kénnen.
Ebenso wichtig ist es zu erkennen, dass
Immunglobulinsubstitutionen die in ih-
rer Funktion dysregulierten Immunzel-
len nicht verdndern. Klinisch kann dies
bedeuten, dass PID-Patienten auch un-
ter Immunglobulinsubstitution jederzeit
Komplikationen, wie zum Beispiel auto-
immune Zytopenien, entwickeln kénnen.
Als PID-Spezialist ist man daher immer
wieder tiberrascht und herausgefordert.

Le systeme du complément

Le complément est un systéme complexe multi-fonctionnel comprenant plus de 30 protéines plas-
matiques et membranaires s’activant par une cascade de protéolyses enzymatiques. La persistance
de ce systéme pendant I’évolution et son développement progressif pour atteindre la complexité ob-
servée chez les primates et les humains s’explique par son réle dans (i) la défense contre des agents
infectieux, (ii) le maintien en solution et I’élimination des complexes immuns, (iii) I’élimination des cel-
lules apoptotiques, (iv) la modulation du systéme immunitaire adaptatif, (v) I'inflammation. De plus,
il a été récemment montré que I'activation du complément et ses fonctions ne sont pas limitées a
I’espace extracellulaire, mais peuvent aussi prendre place au sein de la cellule [1] et que cette acti-
vation intracellulaire participe a la régulation de voies métaboliques cellulaires ayant ainsi une inci-
dence sur des processus fondamentaux, comme la survie et la prolifération cellulaire [2-5].

Voies d’activation du complément

On distingue 3 voies d’activation du
complément: la voie Classique, la voie
des Lectines et la voie Alterne. Cha-
cune de ces voies est activée par des
agents spécifiques,
complexes

respectivement,
immuns, residus man-
noses présents a la surface des bacté-
ries, surfaces bactériennes riches en

LPS. La voie alterne constitue la pre-
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miére ligne de défense contre lin-
fection. Elle est activée en perma-
nence a bas bruit a travers 'hydro-
lyse spontanée du composé commun
a toutes les voies d’activation du com-
plément: le C3. Cette hydrolyse induit
la formation de la C3 convertase al-
terne C3bBb et permet I'amplification
de toute activation. Lactivation des
voies classiques et des lectines permet
la formation d’'un complexe enzyma-
tique C3 convertase classique C4b2a.
Les trois voies vont par le biais de leur
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Zusammenfassung

Primére, genetisch determinierte Im-
mundefizienzen/Immundysregulationen
(PID) konnen sich klinisch als Infekt-
anfilligkeit oder Autoimmunitét dussern.
Da die Mehrheit der mittlerweile tiber
300 PID-Entititen mit einem Antikor-
permangel einhergeht, ist das Screening
fiir eine PID mittels quantitativer Bestim-
mung der Serum-Immunglobuline (IgG,
IgA und IgM) sehr einfach und giinstig.
Die Zuordnung einer Immundefizienz zu
priméren (genetisch determinierten) oder
sekundiren Ursachen ist im Einzelfall
auch fiir den Spezialisten schwierig und
braucht klinische Erfahrung auf diesem
Gebiet. Besteht der Verdacht auf eine
PID, wird mit flow-zytometrischer Spe-
zialdiagnostik sowie genetischen Abkla-
rungen versucht, die zugrunde liegende
Mutation zu finden. Dies ist wichtig, da
fiir gewisse PID sehr spezifische, persona-
lisierte Behandlungsmethoden existieren.
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C3 convertase respective entrainer la
formation de la C5 convertase respon-
sable de l'activation de la voie com-
mune du complément (C5, C6, C7, C8,
C9) pour former un complexe molécu-
laire stable (C5b-9) ou complexe d’at-
taque membranaire responsable de la
destruction des cellules cibles par lyse
osmotique. Le clivage de C3 et de C5
entraine en parallele la liberation de
C3a et C5a qui sont de puissantes
anaphylatoxines responsables de réac-
tions inflammatoires (Figure 1).
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Cascade d’activation du Complément
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Figure 1: Cascade d’activation du Complement

Exploration et Signification

1l existe un prérequis a toutes explo-
rations des voies du complément qui
est la maitrise des conditions préana-
lytiques. Les protéines du complé-
ment sont thermolabiles, en cas de
prélevement laissé a température am-
biante il s’ensuit une activation in vi-
tro, une consommation des protéines
du complément qui fausse les résul-
tats. Il est donc nécessaire de préser-
ver le prélevement a 4 °C, au plus tard
1h apres la prise de sang et ce pour
une durée maximale de 6 heures. S'il
n'est pas évalué alors, il devra étre
conservé a -80 °C.

Les
voies d’activation du complément

techniques d’exploration des
sont bien connues. Elles se réalisent
par des techniques hémolytiques uti-
lisant des erythrocytes de moutons
pour la voie Classique, des erythro-
cytes de lapins pour la voie Alterne
ou, par des ELISAs commerciaux ba-
sés sur le principe d’activation de la
voie a étudier (IgM: voie Classique,
LPS: voie Alterne, mannoses: voie des
Lectines) et dont l'activité est propor-
tionnelle a la formation du néo anti-
géne C5-9 complexe d’attaque mem-
branaire. Les protéines C3, C4 se me-
surent par néphélémétrie.

Les dosages de premiére intention sont
le CH50, le C3 et le C4. En fonction des
résultats et des renseignements cliniques,
on peut proposer des algorithmes déci-
sionnels pour aider le clinicien. Ainsi une
suceptibilité aux infections nécessitera
de tester la voie Alterne AP50 et s'il s'agit
d’enfants aussi la voie des Lectines.

CH50 normal, C3 et C4 normaux:
n’excluent pas une atteinte de la voie
des lectines.

CH50 augmenté, C3 et C4 augmen-
tés: C3 et C4 sont synthétisés par le
foie et leur augmentation signe un
syndrome inflammatoire.

CH50 diminué, C3 et C4 diminués:
hypocomplémentémie par consom-
mation de la voie classique obser-
vée au cours du LES, en particulier
avec atteinte rénale, de cryoglobuli-
némie, en cas d'insuffisance hépato-
cellulaire, de syndrome néphrotique,
plus rarement au cours de chocs sep-
tiques.

CH50 diminué, C3 normal et C4 di-
minué: signe d'une modeste consom-
mation par la voie classique ou dé-
ficit en C2 et C4 (fréquent en cas
de cryoglobulinémie). Ces résultats
peuvent aussi s’observer en cas de dé-
ficit en C1 inhibiteur.

CH50 diminué, C3 diminué et C4
normal: indique une consommation
par la voie Alterne. Il faut complé-
ter le bilan par le dosage du facteur
H, des auto-anticorps anti-facteur
H et du facteur néphrétique auto-
anticorps dirigé contre la C3 conver-
tase alterne qu’il stabilise provo-
quant ainsi la consommation de C3.
CH50 normal, C3 normal et C4 di-
minué: indique d'un déficit en C1 in-
hibiteur ou la présence d’'une cryoglo-
bulinémie. Il faut compléter le bilan
par un dosage du C1 inhibiteur pon-
déral et fonctionnel et rechercher la
présence d'une cryoglobulinémie.
CH50 indosable, C3 normal et C4
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Das Komplementsystem

Das Komplementsystem ist der wichtigste Teil der un-
spezifischen Immunabwehr. Es wurde zu Beginn des
20. Jahrhunderts entdeckt, besteht aus thermolabilen
Proteinen, welche die Wirkung der Antikorper ergan-
zen, und ist die Schnittstelle zwischen der angebore-
nen und der spezifischen Immunabwehr. Das Komple-
mentsystem setzt die Anaphylatoxine C3a und C5ha frei;
diese locken Entzlindungszellen an, aktivieren Throm-
bozyten, induzieren die Sekretion der entzindungsfor-
dernden Zytokine IL-6, TNF-a und IL-1B und tragen so
zur Auslésung einer Entzindungsreaktion bei.

normal: signe un déficit homozygote
en une protéine de la voie classique
ou de la voie lytique ou un traitement
a l'éculizumab anti -C5. 1l faut com-
pléter le bilan par des dosages anti-
géniques des différentes proteines so-
lubles du complément.

CH50 normal, C3 diminué et C4
normal: rare déficit héréditaire en
C3 associé a une fréquence anormale
d’infections a pyogenes, notamment
ORL et pulmonaires (pneumocoques

+++). Les déficits acquis sont dus a
des anomalies des mécanismes de ré-
gulation facteur H et facteur I.

Conclusion

Pour étre performante, I'étude du com-
plément au laboratoire doit répondre
aux éxigences de la phase préanaly-
tique et étre accompagnée de données
cliniques qui permettent d’orienter au
mieux les explorations.
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