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"Complement system"
(Pubmed)
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A korok teriiletei a plazma molaris koncentracioval aranyosak
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Cg Nincs abrazolva: felszini és TP regulatorok



Komplementaktivacio, mint terapias target:

A COVID-19 valtoztatott meg hirtelen mindent?

Erpalyan kiviili/barrierek
mogotti célpontok
-Széles vagy célzott
hatasspektrum

-Szabalyozas helyreéw
-Kedvezs penetrancia \

A kaszkad és a kanonikus
funkciok gatlasa
-Erpalyan bellli gatlas

Extravaszkularis
(Masodlagos)

Intravaszkularis
A proteazok, a C3 (konvertaz) (Kanonikus)
és az anafilatoxin receptorok i
gatlasa y 4
-Célzott sejtbejuttatas \ | |

-Sejt-specifikus, helyi gatlas - Intracellularis

. (Nem-kanonikus)

Created with BioRender.com



Currently approved complement targeting
drugs in clinical use

«  Proxymal complement inhibitors (C3, FB, FD, C1s)
— Enjaymo (sutimlimab, anti-C1s): Cold agglutinin disease
— Empaveli/Aspaveli (pegcetacoplan, compstatin family): , G3G (IgAN)
— Fabhalta (iptacopan, LNP023, Factor B inhibitor): PNH, IgAN (C3G)
— Voydeya (danicopan, Factor D inhibitor): PNH

« Terminal pathway (C5) inhibition

—  Soliris, Ultomiris (anti-C5 mAb, eculizumab, ravulizumab):
, NMO-SD

Bekemv, Epysqli (Biosimilars of eculizumab): PNH, aHUS,
Piasky (crovalimab, anti-C5): PNH, (aHUS)

Veopoz (pozelimab, anti-C5): CHAPLE syndrome

Zilbrysq (Zilucoplan, cyclic peptide): MG

June 2025

+  Cbha-receptor antagonism
— Tavneos (avacopan, C5aR-inhibitor): ANCA-vasculitis
—  Gohibic (vilobelimab, anti-C5a): COVID19




A komplementrendszer mikodésenek karosodasa
esetén fellepd patofiziologiai hatasok

» Tulzott aktivacio
— Sejtkarosité hatas
— Gyulladas, proliferacio
— Paradox immundeficiencia (konszumpcio esetén)

* Hianyallapot
— Immundeficiencia (Gram-neg baktériumok, elsésorban Neisseria)
— Autoimmunitas

* Regulator hiany
— Ritka betegségek



A komplementrendszer semas bemutatasa

Klasszikus ut (Immunkomplex): C1, C4, C2
Alternativ ut
(Spontan C3 aktivacio, karosodott sajat)
B faktor, D faktor

Regulatorok:
C1-inhibitor, C4-ko6t6 fehérje, I-faktor

C3 aktivacio

'

Regulatorok:
MCP, H-faktor, |-faktor

Lektin at (Szénhidrat struktura)

Fikolinok, MBL
Alternativ ut amplifikacio

C3b

Opszonizacid
Antigénprezentacio
Antitesttermelés

C5 aktivacio

<
<

Regulatorok:
S protein, Clusterin
Anafilatoxinok C3a, C5a CD59, DAF, CR1
Gyulladaskelt6é hatas

Kemotaxis Terminalis
reakciout

Lizis
Sejtkarositd hatas
Apoptozis indukcid



A komplementrendszer mikodésenek altalanos
jellemzdi

» Kaszkadszeri miikodes

— Fokozott, tartos aktivacio esetén az egész érintett utvonal aktivalodik,
majd kimerul (konszumpcio)

 Pontos szabalyozottsag

— Regulator hiany esetén jellegzetes eltérések alakulnak ki, az egész
utvonal ritkan érintett (diszregulacio)

* Hianyzo faktor esetén az egész érintett utvonal kiesik



A komplementrendszer kéros mukodesével kapcsolatos
fontosabb korallapotok

Hianyallapot Koros aktivacio (konszumpcio)

(genetikai vagy szerzett)
*  Autoimmun betegségek (immunkomplex
betegségek), antifoszfolipid szindréma

Kaszkad komponensek: e e
P  Transzplantaciot koveto rejekcio

 fokozott infekcidhajlam

* Ischemias/reperfuziés karosodas (stroke,

*  autoimmun betegsegek myocardialis infarctus, etc...)
Regulatorok: «  Hemodializis, on-pump szivmiitét
o Klasszikus/lektin ut regulator, C1-inhibitor «  Neuromyelitis optica
. herediter angio6déma +  Katasztrofalis antiphospholipid szindréma
o Alternativ/terminalis reakciout regulatorok ~ *  Hideg-agglutinin betegseg
*  Atipusos hemolitikus urémias szindréma *  ANCA-vasculitis
«  Proliferativ glomerulonephritisek C3 *  Sarlosejtes betegseg
lerakodassal (C3-glomerulopatia (C3-GP)) +  Shiga-toxin indukalt HUS
« Paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria +  Sepsis, disszeminalt intravaszkularis koagulacié
» |d6skori makuladegeneracié (DIC)

. Koros terhesséq, preeclampsia, HELLP
szindroma




Komponens hiany
(minbséqi,
mennyiségi)
>> deficiencia
Infekciok (terminalis ut)

Szisztémas autoimmunitas
(SLE, JRA) (klasszikus ut)

Komplement kaszkad
medialt betegségek

Regulator hiany
(mindségqi,
mennyiségi)
>> diszregulacio

,Complementopahty”

Vesebetgségek (HF, IF, MCP)
PNH (CD59)
Angioedema (C1INH)
Enteropatia (CHAPLE sy,
CD55)

Aktivacio és
konszumpcid az

aktivatorok/alapbeteg-
ségek miatt
>> autoinflammacio

Transzplantacid
Cryoglobulin/paraprotein
Autoimmunitas (CAPS)
Infekcidk
Neuromyelitis optica (NMO)
Myasthenia gravis
Immun thrombocitopenias
purpura (ITP)



A komplement rendszert erinté megbetegedes gyanuja
esetén vegezheto6 vizsgalatok

« Komplement aktivacios utak funkcionalis vizsgalata

» Az egyes komplement komponensek szintjenek mérése

« Az egyes komplement komponensek funkcionalis vizsgalata
» Az egyes komplement komponensek elleni antitestek mérese

« Aktivacios termékek mérése

» Genetikai meghatarozottsag gyanuja esetén az adott

komponens génjenek vizsgalata



Komplement vizsgalati modszerek

Komplement paraméterek

Modszer

Komplement aktivacios utak
funkcionalis tesztje

CH50 (48-103 CH50/mL)

hemolitikus teszt

LP (35-130%)

Wieslab MBL pathway ELISA kit

AP (70-105%)

Wieslab AP ELISA kit

Klasszikus
(klasszikus+lektin)
(klasszikus+lektin+alternativ)
ut komponensei

C1Q (60-180 mg/l)

ELISA

C2 (600-4600 CH63/mi)

hemolitikus teszt

C4 (0,15-0,55 g/l)

radialis immundiffuzio

C3(0,9-1.8g/)

immunturbidimetria

C5 (70-130%)

radialis immundiffuzio

Regulatorok

C1INH (0,15-0,3 g/l)

radialis immundiffuzio

| faktor (70-130%)

radialis immundiffuzio

Alternativ ut komponensei

B faktor (70-130%)

radialis immundiffuzio

Alternativ ut (regulatorok) elleni
antitestek

Klasszikus ut komponensei elleni
antitestek

Anti-HF 1gG ELISA
C3 nefritikus faktor Funkcionalis
antiC1INH IgG ELISA
antiC1INH IgA ELISA
antiC1IN IgM ELISA

antiC1Q ELISA




A komplementkaszkad komponensek deficienciai

MBL (5-15%) ™ Klasszikus ut Lektin at  Alternativ ut

(immunkomplexek, (mikrobialis (spontan vagy
MASP2 (<20) CRP, stb) szénhidrat)  idegen felszinen)
« Bakterialis
fertézések Clq MBL, fikolinok B faktor (1 }
(immunszuppresszalt C1irCis MASP1,2 G3{R20) (1
allapotokban
i ) N A | Bfaktor D-faktor (<20)
C1Q (50-100 D fakt * Tokos baktérium
( ) - - ’/ axtor okozta fert6zések
C1R/C1S (<20) C3(H20)Bb iy i
» Tokos baktérium okozta \ l ( ) Properdin eningitis
whr o Properdin
C3bBbP (100-500)
C4b2b3b <« c3p - Meningitis, Neisseria
\ - C3bBbC3bP fert6zések (szepszis)
l / C3 (20-50)
* Bakterialis fert6zések
* SLE ~20%
* Glomerulinephritisz




B.B. 12 éves Iény (Dr. Dérfalvi Beata betege)

» Fél éves kora 6ta gyakori fertézések (felséléguti hurutok, otitisek 10x,
pneumonia 1x )

« Evente 10-15 alkalommal részesiilt antibiotikus kezelésben
» Infekcidi szovodmenymentesen gyogyultak 5-14 nap alatt

« Csaladi anamnézisében nem szerepel immunhiany, szisztémas autoimmun
betegseg, gyulladasos reumatologiai korkép, allergia

« Allergia nem igazolhato
» Abszolut granulocita szam, IgM normalis; IgG, IgA kissé csokkent

« Komplement deficiencia?



Komplement vizsgalatok a betegben

Komplement paraméterek Beteg
o CH50 (48-103 CH50/mL) 0
Kompleme_nt a’llftlvacm_s utak LP (35-130%) 5
funkcionalis tesztje
AP (70-105%) 73




Komplement aktivacios utak funkcionalis vizsgalata

Ciq
Cir Cis

N/

Cc2

Csokkent mikodési vagy
hianyzé6 komponens

C4b2b )
C4b2b3b

MBL, fikolinok
MASP1,2

c3
v

C3bBbP
C3b :I
- C3bBbC3bP
\

o

B faktor

/ D faktor
C3(H20)Bb

Properdin

A funkcionalis tesztben mért aktivitas

CH50 LP AP
Ciq, C1r, C1s alacsony normal normal
C2, C4 alacsony alacsony normal
MBL, MASP2 normal alacsony normal
B,D,P normal normal alacsony
C3, C5, C6, C7, C8, C9 alacsony alacsony alacsony



Komplement vizsgalatok a betegben

Komplement paraméterek

Beteg
o CH50 (48-103 CH50/mL) 0
Kompleme_nt ?k.tlvaCIO.S utak LP (35-130%) 5
funkcionalis tesztje
AP (70-105%) 73
C1Q (60-180 mg/l) 68
Klasszikus Ut komponensei C2 (600-4600 CH63/ml) 486
C4 (0,15-0,55 g/l) 0,32
Kéz5s kombonensek C3(0,9-1,8 ¢/l) 1,44
z
P C5 (70-130%) 85
, C1INH (0,15-0,3 g/l 0,29
Regulatorok
| faktor (70-130%) 120
antiC1INH IgG 0,1
Klasszikus ut komponensei antiC1INH IgA 0
elleni antitestek antiC1IN IgM 0,3
antiC1Q 31




Csaladvizsgalat ——@
Edesapa Edesanya
I L
C2Qiciens Testvér
beteg
Komplement paraméterek Beteg Apa Anya Testvér
CH50 (48-103 CH50/mL) 0 41 33 41
LP (35-130%) 2 97 41 81
AP (70-105%) 73 80 28 60
C1Q (60-180 mg/l) 68 92 78 133
C2 (600-4600 CH63/ml) 486 963 620 617
C3 (0,9-1,8 g/l) 1,44 1,69 1 1,41
C4 (0,15-0,55 g/l) 0,32 0,62 0,16 0,26
C5 (70-130%) 85 124 72 94
C1INH (0,15-0,3 g/l) 0,29 0,3 0,15 0,22
| faktor (70-130%) 120 124 95 85




C2

Klasszikus és lektin utak C3/C5 konvertazanak
katalitikus alegysége

CZ2 deficiencia (recessziv oroklésmenet)

— l-es tipusu (frame-shift és

stop kodon; nincs ép C2 fehérje)

* 28 bp delécio (5-6s exon vége, 6-0s intron eleje)

Referencia szekvencia

‘CTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATG

cctgcagcagaggccttcctgtgctcag

BB
'CTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATG

Klasszikus ut Lektin at
Ciq MBL, fikolinok
Cir Cis MASP1,2
W X
C4
c2 |
W
C4b2b
C3
[
C4b2b3b
cctgcagcagaggccttcc ;
Terminalis ut

A "
NaNaaAN
<AV INVA
i\ |'V|"|'\' ll“i




Komplement deficiencia, autoimmunitas

 TA, 18 éves lany (Bekuld6: Dr. Bereczki Csaba/SZTE)
« Pancitopénia, gyorsult sullyedés és enyhe dsDNS

pozitivitas (SLE in obs)

Ossz-komplement (haemolyticus teszt):

3 CH50/ml (referens tartomany 48-103 CH50/ml)

Komplement C3: 0.39 g/l (ref: 0,9-1.8 g/l)

C1g komponens: 17 mg/L___ (ref: 60-180)

C2 hemolitikus teszt: 61 CH63 (600-4600 CH63/mL)
Komplement C4: 0.0 g/l (ref: 0,15-0,55 a/l)
Anti-C1qg 1gG autoantitest 780 U/mL (ref: <52 U/mL)
Alternativ ut 6sszkomplement (WIELISA-ALT): 20 % (referens tart: 70-105%)
I-faktor antigén mérés: 121% (referens tart: 70-130%)
B-faktor antigén mérés: 59 % (referens tart: 70-130%)
H-faktor antigén mérés: 207 mg/l (referens tart: 127-447 mq/l)
Anti-H faktor 1gG autoantitest: <110 U/L (ref: <110)

C5 komponens 61% ref: 70-130%)
Properdin 71% (ref: 70-130%)
C3-nefritikus faktor 3.3% (ref: <10%)

Szerzett vagy 6roklott deficiencia?



Lupus nephritis (LN)

A klasszikus ut komponensei (C1 komplex, C4, C2) és a C3 mutacioi/
deficienciaja esetén rendre kialakul SLE, sokszor csaladi halmozddassal és
korai kezdettel
Az SLE gyakori szovédmeénye az LN
— Class | és Il (mesangialis elvaltozasok):
* O prognozis, agressziv kezelést ritkan indokol
— Class lll és IV (proliferativ GN):
* sulyos proteinuria lehet, hypalbuminaemia, alacsony C3 és C4 szint, anti-C1q
pozitivitas
— Class V

« Membranous lupus nephritis (gyakran proliferativ elvaltozasokkal)
— Class VI
» El6érehaladott szklerotikus karosodas

A komplement profil (C3, C4 és CH50) kulonosen értékes aktivitasi marker
lupus nephritis esetén

A novekvd titerl anti-C1q pozitivitas elbre jelzi az LN aktivitas varhato
novekedéseét

Negativ anti-C1q eredmény birtokaban LN szinte kizarhato
(Hypocomplementaemias urticarias vasculitis)

Borchers AT, Autoimmun Rev, 12: 174-194 (2012)



Fokozott alternativ ut aktivacio
(LJ, bekuldd Prof. Klaus Arbeiter, Bécs)

Medical History:

The patient had macrohematuria and proteinuria, low C3 levels, C3NeF positivity and
suspicion of MPGNII.

Results (Sampling 2012-02-23, our reference 676/2012):

Total complement activity,

classical pathway (haemolytic test): 0 CH50/ml (ref range 48-103 CH50/ml)
Total complement activity,

alternative pathway (WIELISA-AIt): 0% (ref range 70-105%)

Complement C3: <0.15 g/L (reference range 0,9-1,8 g/L)
Complement C4: 0,17 g/L (reference range: 0,15-0,55 g/L)
Factor H antigen: 384 (reference range 127-447 mg/L)
Complement factor I antigen: 72 % (reference range 70-130%)
Complement factor B antigen: 48 % (reference range 70-130%)

Anti- factor H IgG autoantibody: negative

C3 Nefritic factor: determination: positive



Paradigmavaltas az MPGN (és egyéb proliferativ GN) vonatkozasaban:
az alternativ ut szerepének feltarasa

MPGN

(mesangioproliferativ GN és crescent GN)

Immunkomplex-medialt GN Nem-immunkomplex-medialt GN

 |F:C3éslg (G vagy M) « |F: egyedul C3
— Infektiv — Alternativ ut diszregulacio
_ Malignus } betegségek
— Autoimmun

Bomback and Appel, Nat Rev Nephrol: 8, 634-642 (2012)



Utravald tudnivald

Masodlagos eltérései (konszumpcio) jellegzetesek, a hattérben allé
els6dleges okra utalhatnak

— Antitest medialt folyamat (klasszikus ut)

— Fehérjevesztés
Primer (0rokletes vagy szerzett) faktorhiany jollehet ritka,
0sszessegeben a negativ kivizsgalast kovetden gyakori

— Ha nincs immunglobulin hiany, ha nincs sejtes defektus, ha ép a
fagocita mikodeés

— Kotelezb vizsgalat: visszatérd vagy csaladi halmozdédasu meningitis
eseten

— Indokolt korai kezdet(, csaladi halmozddasu szisztémas autoimmun
betegseg esetén



Koszonom a figyelmet!

Fust Gyorgy Komplement Diagnosztikai
Laboratorium
www.semmelweis.hu/kutlab

Uj cimiink:
Belgydgyaszati és Hematologiai Klinika
Budapest 1088, Szentkiralyi u. 46,

A épllet, I. emelet



http://www.semmelweis.hu/kutlab

