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Messgrol3e:

SCs5B-9 Komplementaktivitat im EDTA-Plasma und Urin

Beschreibung, Pathophysiologie:
Das Komplementsystem erganzt (komplementiert) die Komponenten des erworbenen Immunsystems (Zellen
und Antikorper) und ist Teil des angeborenen Immunsystems.

Im Gegensatz zu dem erworbenen Immunsystem wirken die Komponenten des angeborenen Immunsystems
sofort, ohne Latenzzeit, und sind im Plasma gel6st. Das Komplement wird durch Oberflachen von
Mikroorganismen, Parasiten, Zellen und Viren aber auch von inerten Oberflachen (Kunststoffschlduchen)
aktiviert und fihrt zu deren Zerstérung bzw. als Markierung als ,Fremd"-antigen.

Eine unkontrollierte Aktivierung durch korpereigenen Oberflachenerfolgt im Verlauf vieler Krankheiten (z. B.
Glomerulonephritis, hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) und dessen atypische Variante (aHUS),
paroxysmale nachtliche Hamaturie (PNH), systemischer Lupus erythematodes, Altersbedingte Macula Oedem
(ARMD), Angioneurotisches Syndrom (Quincke-Oedem) und fihrt zu Gewebsschaden.

Das Komplementsystem hat viele Gemeinsamkeiten mit dem Gerinnungssystem: Es erfolgt eine
kaskadenartige Aktivierung von Serinproteasen. Es bestehen mehrere Aktivierungswege mit gemeinsamer
Konvergenz auf ein Endprodukt. Es erfolgt eine Regulation Uber Inhibitoren. Die Komponenten des
Komplementsystems sind positive aktive Phase Produkte und werden, zumeist, in der Leber synthetisiert und
kdnnen verbraucht werden. Die Aktivierung kann UberschieRend sein. Als Cofaktor werden Kalziumionen
gebraucht.

Die Bestandteile des Komplementsystems werden bei einer Temperatur von 6o Grad Celsius inaktiviert.

Je nach Zahlung besteht das Komplementsystem aus 25 bis 40 Komponenten mit den Hauptkomponenten Ca1
bis Cg; wobei, im Gegensatz zum Gerinnungssystem, mit ,,a" ein enzymatisch inaktives Spaltprodukt und
mit ,,b" enzymatisch aktives Spaltprodukt bezeichnet wird.

Die drei wichtigsten Komponenten der Komplementkaskade sind:

. C3b und die von C3b abgeleiteten Spaltprodukte C3d, C3dg und C3bi, werden von
Komplementrezeptoren (CR1 bis CRs4) auf Phagozyten erkannt und fiUhren zu einer beschleunigten
Phagozytose der Erreger. C3bist nicht nur ein eigen wirksames Endprodukt, sondern ist, ahnlich dem Thrombin
der Gerinnung, das gemeinsame Produkt der verschiedenen Aktivierungswege.

Der terminale Komplement-Komplex (TCC) mit den Komponenten C5-Cg. Dieser besteht aus den Faktoren
Csa bis Cga; mehrere TCC bilden den ,Membrane-Attack-Complex" (MAC). Der MAC fiigt in geeigneten
Phospholipidoberflachen Locher ein und fihrt damit zur Zerstorung der Oberflache bzw. der dazu gehdrigen
Zelle/Mikroorganismus.

Membrane lesions —end on (rings)

15nm

3nm
-
o C3a und Csa, sie gelten als Anaphylatoxine und setzten Histamin frei was zu einer Vasodilatation fuhrt
und sind chemotaktisch, d.h. sie ziehen Granulozyten an.
Die Aktivierung erfolgt Gber drei Wege:
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o Dem ,Klassischen™-Weg Uber Antigen-Antikdrper-Komplexen mit C1q als Aktivierungsprodukt. Er wird
~klassisch" genannt, da er 1900 von Jules Bordet zuerst beschrieben worden. Er ist die Grundlage der KBR
(Komplementbindungs Reaktion)
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Gﬂ“ﬁﬁ“"“’ C1q binds to at least two IgG molecules
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. Dem ,Lektin"“-Weg mit MBL (Mannose bmdende Lektin) als Akt|V|erungsprodukt
o Dem ,Alternativen“- oder Properdin-Weg mit C3b als Aktivierungsprodukt. Dieser Weg ist

entwicklungsgeschichtlich der alteste und somit der eigentlich ,klassische® Weg. C3a wird durch alle
Oberflachen (auch Kunststoff), welche nicht gegen die C3 Bindung geschitzt sind, aktiviert.

Der ,Klassische" und der ,Lektin"-Weg fihren Gber die C3-Konvertase, welche aus C4b und C2a (C4bC2a)
besteht, zur Bildung von C3b. Der Alternative Weg bildet direkt C3b und zusatzlich eine C3-Konvertase aus
C3bBb.

Der SC5-9 Komplex spiegelt die Generierung des Terminalen Angriffs Komplex durch alle drei Wege des
Komplementsystems wieder.

Dementsprechend ist es besonders in thrombotischen Mikroangiopathien (TMA) HUS und a HUS
(atypische HUS) erhoht. HUS, aHUS und TTP (Thrombotisch-thrombopenische Purpura,) zahlen zu den
thrombotischen Mikroangiopathien (TMA).
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Nach heutigem Kenntnisstand ist fUr die TTP eine Storung der Zinkprotease ADAMTS13 ausschlaggebend.
Die Protease spaltet den Von-Willebrand-Faktor (vWF), welcher essentiell fir die Quervernetzung und das
Anhaften der Blutpldttchen an beschadigte Gefaliwande ist. Der ADAMTS13-Mangel kann infolge einer
genetischen Pradisposition und einem zusatzlichen Ausldser (z. B. einer an sich harmlosen Infektion) oder
infolge einer Autoimmunreaktion entstehen, bei der der Organismus irrtimlich Abwehrproteine (Antikorper)
gegen die Protease bildet. Ab einer Verminderung der ADAMTS13-Aktivitat unter 10 % bilden sich Thromben
in den kleinsten Gefdf3en des Korpers. Diese Thromben bestehen aus grof3en vVWF-Multimeren und aktivierten
Blutplattchen. Durch die Gefaldverschlisse kommt es zur Ischdmie der nachgeschalteten Gewebe. Ebenso
werden die Erythrozyten durch die GefalRverschlisse mechanisch geschadigt.

Wahrend das, vor allen bei Kleinkinder auftretende HUS (hdmolytisch-urémische Syndrom,  oder Gasser
Syndrom bzw-STEC-HUS), durch Verotoxin/Shiha-Toxin bildende Darmbakterien ( Shigelatoxin produzirende
Echerischia-Coli (STEC) verursacht werden, ist das aHUS (Moschcowitz-Syndrom) durch eine genetisch
bedingte Aktivierung des Komplementsystems verursacht, welche zu einer starken Erhohung der SCs-g fihrt.
Das aHUS tritt vermehrt wahrend und nach Knochenmarkstransplantation auf.

Demnach sollte frihzeitig eine Differenzierung zwischen einer TTP, eines Shiga - Toxin - assoziiertem HUS
und eines atypischen HUS (aHUS) erfolgen.

Eine Behandlung des aHUS ist durch Eculizumab, einem Antikdrper gegen Cs, mdéglich. Eculuzimab bindet
an das Komplementprotein C5 und blockiert dadurch dessen Spaltung in die Fragmente Csa/b und damit die
Bildung des terminalen Komplementkomplexes Csb-g.

Eine Differenzierung zwischen HUS, aHUS und TTP ist mittels der Bestimmung der ADAMS-TS13-
Aktivitat und SC5-9 moglich.

Ist bei einem thrombotischen Mikroangiopathien Syndrom SCs-g erhoht, liegt wahrscheinlich ein aHUS vor.
Unter Therapie mit Eculuzimab sinkt die Aktivierung des SC5-9 Komplexes, der Therapierfolg kann daher
mittels der Bestimmung von SCs-g Uberwacht werden.

Indikation:
e Zusammen mit der CHgo Diagnose des aHUS
e Uberwachung des Therapieerfolges mit Eculuzimab (Handelsname Soliris; Hersteller Alexion) ist ein
monoklonaler Antikorper, der zur Therapie der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH)
eingesetzt wird.

Praanalytik:
Probentransport und Abnahme:

Detaillierte Informationen siehe unter Praanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen
Einrichtung Klinische Chemie.
Zur Verhinderung einer Vorzeitigen Aktivierung des Komplementsystems sollte die EDTA-Probe auf
Eiswasser gekihlt in das Labor gebracht werden und sofort gekihlt zentrifugiert werden. Die Zeit zur
Bestimmung sollte dann nicht 4 Stunden Uberschreiten, fir eine langere Aufbewahrung muss das
Plasma bzw der Urin bei -70 Grad eingefroren werden.

Der Einsender muss Angaben zum evtl. Vorliegen von heterophilen Antikdrpern und/oder zur Gabe von
monoklonalen Antikdrpern machen.

Probenmaterial:
Spontanurin
EDTA-Plasma
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Einflussfaktoren:
Alle das Komplementsystem aktivierenden EinflUsse.

Storfaktoren:
Die folgenden Substanzen wurden mit den angegebenen Konzentrationen getestet. Sie stellen keine Stérung

fur diesen SCsb-g Plus Assay dar:

Substanz Konzentration
Bjlirubin 40 mg/dL
Hemoglobin 500 mg/dL
Triclycerides 3000 mg/dL
Li + Heparin 14 U/mL
Na + Heparin 14 U/mL
C9 Protein 180 mg/L
Albumin 6000 mg/dL
Glucose 1200 mg/dL
Cholesterol 500 mg/dL
Einheit:
ng/ml
entfallt
Referenzbereiche/Zielbereiche:
Broschure Firma Microvue: 127 —303 ng/mlim Plasma

<10 ng/mlim Urin

Methode/Messverfahren/Gerat:
Enzymimmunoassay fir die quantitative Bestimmung des terminalen Komplement-Komplex Scs-9 im EDTA-

Plasma und Urin.

Die Testdurchfihrung erfolgt manuell, die anschlief3ende Messung am Plattenfotometer LB 913 Apollo 11
(Gerat 1) oder als Backup am Plattenfotometer LB 913 Apollo 11 (Gerat 2).

Spontanurin - nein/EDTA-Plasma - ja
keine Angabe

Analysenfrequenz:
Zunachst Ergebnis nach ca. 3 Tagen
Eine wochentliche Messung wird angestrebt

Literatur:
e Michael Kirschfink, Tom E. Mollnes. Modern Complement Analysis, Clinical and Diagnostic Laboratory

Immunology, Nov. 2003, p. 982—989
e  ThomasL (Hrsg.). Labor und Diagnose. Frankfurt: TH-Books, 8. Auflage, 2012

Neueinfihrung ab:
entfallt
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