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Thérapeutiques ciblant le complément



Voie classique Voie alterneVoie des lectines

Protéines initiatrices

Protéines de la cascade

C1q Lectines (MBL, Ficolines) C3H2O, C3b

C1s, C1r, C4, C2 MASPs, C4, C2 C3, FB, Properdine

C3/C5 convertases C4b2a C3bBb

Récepteurs

Récepteurs à C3 : 

CR1 (CD35), CR2 (CD21), 

CR3 (CD11b/CD18),

CR4 (CD11c, CD18)

Récepteurs de l’inflammation :

C5aR (C5L2, CD88)

C3aR

Activateurs Fragment Fc des Ig Carbohydrates bactériens 24H/24H Hydrolyse C3, 

Surface microbienne

C5a

Protéines régulatrices
C1-Inhibiteur, C4bp, 

Facteur I

C4bp, 

Facteur I

Facteur H, MCP (CD46), 

Facteur I 

C3b

C3

C3a

CAM (C5b9)

Voie finale commune C5b, C6, C7, C8, C9
C5a

Protéines régulatrices
DAF (CD55), CD59, Protéine S
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Voie Classique
C1q, C1r, C1s, C4, C2

Voie des Lectines
MBL/Ficolines, MASPs, C4, C2

Voie alterne
C3, FB, FD, Properdine  

Ig agrégées 
Complexes Ag-Ac

Carbohydrates 
bactériens

C4b2a C3bBb

C3

“24/24”

C5b-9 (CAM)

Voie finale commune
C5, C6, C7, C8, C9

C3bC3b

C3a C5a 

Chimiotactisme
Inflammation

C3aR, C5aR (CD88, C5L2)

Lyse osmotique

Opsonisation

Phagocytose
Elimination des complexes immuns
Modulation de la réponse
immunitaire adaptative 

CR3 (CD11b/CD18),
CR4 (CD11c/CD18), CRIg
CR1 (CD35), CR2 (CD21),

Amplification



C3

C5b9C3b C3a C5a

C3 Convertases C5 Convertases
Formation de pores 
transmembranaires

Récepteurs

Inflammation

C3aR C5aR 
(CD88, C5L2)

Chimiotactisme 
cellules immunité innée, 

lymphocytes activés

Production cytokines               
proinflammatoires 

Activation plaquettes,            
cellules endothéliales

Destruction

Activation plaquettes, 
cellules endothéliales

Apoptose cellules 
nucléées

Cellules immunité 
innée :

Phagocytose
Elimination des 

complexes immuns

Opsonisation

Complément et modulation de la réponse immunitaire

Activation 
lymphocytes B

CR1

(CD55)

CR3
(CD11b/

CD18)

CR4
(CD11c/
CD18)

CRIg CR2
(CD21)



Complément et pathologies humaines

• Déficits en protéines du complément : association 
avec des pathologies diverses

• Protéines du Complément : cibles d’auto-anticorps

• Rôle dans l’inflammation : participation aux lésions 
tissulaires : maladies autoimmunes (reins et LED), 
ischémie-reperfusion, choc septique…

• Cible de nouvelles thérapeutiques



Déficits en protéines du Complément et pathologies 

C3

C1q, C1r, C1s

C2C4 C4b2a

MBL, MASP
Facteur B

Voie des Lectines

Voie Alterne

C3bBb

Facteur H

Voie Finale Commune

Voie Classique

C3bi
Facteur I

Facteur D

C3b

C3b

Properdine

C5

C9

Infections à Neisseria

(N meningitidis ++ et gonorrhoae)

Maladies auto-immunes + 
Infections S pneumoniae

Maladies rénales
SHU, GC3

C1-Inhibiteur

Angioedème

CD46

CD55

CD59HPN
Polyneuropathie

Entéropathie

Odontopathie



Mécanismes physiopathologiques associés aux déficits 

en protéines du Complément

Déficits touchant les composants de la cascade :

Phénotype lié à un défaut de fonction du système du Complément :

-Elimination des CIC, 

-Elimination des pathogènes

Déficits touchant les régulateurs de la cascade :

Phénotype lié à une suractivation du système du Complément : 

-Activation cellulaire (₵ endothéliales, Plaquettes, Lymphocytes, 

macrophages), 

-dépôts tissulaires (C3b, C5b9), 

-destructions cellulaires (₵ endothéliales, axones..)



Complément et pathologies humaines

Alzheimer

Maladie de Parkinson

Ischemie-reperfusion

Lésions rénales des MAI

(LES, Vascularites)

Arthrites

DMLA

athérome

Rejet de greffe



C3

C3 convertase 

classique

C3b

C3 convertase 

alterne

CR1

Opsonisation
C3a

C5 convertase

C5a

C5b9

Complément : cible de nouvelles thérapeutiques

C1-Inhibiteur

-OAN

-Prévention de lésions 

ischémie/reperfusion

-Syndrome de fuite 

capillaire

CD59

Anti-C5 

(pexeluzimab, eculizumab) 

- HPN/SHU (AMM)

- Chirurgie cardiaque

- Rejet de greffe

-GNMP...

sCR1 : TP10, 

Chim CD46-CD55 : CAB-2

anti-C3 et C5 convertase

CR2-FH , CR2-Crry

Anti-FB, mini-FH

Compstatin

Fixation C3

Anti-CD59 

CR2-CD59

C5aR antagoniste

(CCX 168)

Vascularites à ANCA

(GC3, SHU)

Anti-MASP



Cibler le Complément (C5) en auto-immunité : 
traiter les conséquences et non la cause

Epitope (872-892, exon 
18) � Eculizumab

C5a 
anaphylatoxine

C5:~180-190kDa                                         
[C5]  = 70µg/ml

C3a

C2a

C4b

C3

C3bC3b C3b

C5 
Convertases

Voie Classique
Voie des Lectines

Voie Alterne

Opsonisation +/- InflammationAmplification

C5a

MAC



CDRs (d’ origine murine)

C
H

3
C

H
2

hinge

IgG4 humaine

Régions constantes 2 et 

3 de la chaîne lourde

Humain FRs

IgG2 humaine 

region constante 1 et 

charnière de la chaîne lourde 

Eculizumab « Soliris »: structure

Conséquences fonctionnelles : 

Ne se lie pas aux RFc  

N’active pas la cascade du Complément.

Blocage du clivage de C5 � blocage de

l’activité hémolytique du complément et

de la production de C5a

Maintien des fonctions d’opsonisation, de

lutte anti-infectieuse et d’élimination des

complexes immuns.

Conséquence de l’inhibition de la voie finale commune du Complément

�Susceptibilité aux infections à  méningocoque

� Vaccination obligatoire anti-méningocoques (A, C, Y, W135) + antibiothérapie

prophylactique (cas de méningococcémies sous vaccination seule)



Hillmen P et al. N Engl J Med. 1995; Parker C et al. Blood 2005; Peffault de Latour et al. Blood 2008

Hémolyse intra vasculaire

Moelle « normale »

HPN et insuffisance médullaire 
(AA, MDS)

HPN Classique AA HPN

HPN

Anémie hémolytique acquise

Thromboses  

+/- Aplasie médullaire

Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN)

• 8000 à 10 000 patients en Amérique du Nord et en Europe

•Prévalence en France : 7,7 cas /million

• Déficit d’expression des molécules GPI-ancrées 

(CD55 et CD59, CD14, LFA-3, CD16) 

• Maladie de la Cellule Souche Hématopoïétique

• Mutation acquise (somatique) du gène PIG-A



Expression CD55 et CD59

CMF sur hématies (d‘après Parker et al, Blood, Dec 2005)



CR1 (CD35)
CD59

MCP (CD46)

DAF (CD55)

CR1 (CD35)

DAF (CD55)

CD59

Protection restreinte des globules 
rouges

HPN clone



HPN: conséquences et 
signes cliniques

Hémoglobinurie

Fatigue

Insuffisance rénale

Les GR normaux 

sont protégés de 

l’attaque du 

complément par les 

régulateurs 

membranaires

Sans la présence des 

inhibiteurs à leur surface, 

les GR HPN sont lysés

GR 

intacts

Hb libre 

Activation du 

Complement

Anémie 

Rother et al. Nature Biotechnol. 2007



Eculizumab « Soliris »’ story

1995 : Patent

Anti-C5 mAb,

blocks the 

generation of the 

proinflammatory

and cell lytic 

mediators C5a 

and C5b-9

1995 : Indication

GN and other 

inflammatory 

conditions involving 

pathologic 

activation of the 

complement system.

1998-2002 : 

Exploratory studies 

with eculizumab in 

autoimmune 

disorders

May 2002 : 

First PNH 

Patient dosed 

in an open-

label phase 2 

pilot study in 

UK 

2003 : 

FDA  and EMEA 

grant eculizumab 

orphan drug 

status 

2004 : 

Phase 2 pilot 

study 

published in 

NEJM 

2006:

Multinational 

Phase 3, 

TRIUMPH 

study 

unblinded 

published in 

NEJM

March 2007:

Soliris registered in 

the US for the 

treatment of patients 

with PNH to reduce 

hemolysis

June  2007:

Soliris 

approved by 

EU in PNH

2010-2011:

Pilot study in 
aHUS 
patients

2011:

Soliris

approved

by EU in 

aHUS



Efficacité immédiate sur l’hémolyse intra-vasculaire (HPN)

Hillmen  P et al. NEJM 2006



AMM dans l’HPN depuis Juin 2007

Recommandations européennes d’utilisation : http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000791/WC500054208.pdf

600mg / injection 900mg / injection

S1 S2 S3 S4 S5 S7



Efficacité à long terme dans l’HPN

Kelly, Blood, 23, 2011

Besoin transfusionnel des 12 mois avant 

mise sous traitement et les 12 derniers 

mois sous eculizumab chez

64 patients.

Avant anti-C5 : 5.5 evts/100 an-patients

Sous anti-C5 : 0.8 evts/100 an-patients

p<0.001

Sur l’anémie hémolytique:

Sur la survie:

Sur les évènements thrombotiques:



Risitano  A et al. Blood 

2009

Oui, mais…

30% avec une hémolyse persistante

Opsonisation (C3)

Evidence for C3 Opsonization of 

RBC : extravascular hemolysis?
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Placebo

Eculizumab

Augmentation du % PNH RBC : 

Risque d’hémolyse aigue si arrêt du 

traitement :compliance++



C3

Facteur B

Voie Alterne

C3bBb

Facteur H

C3bi

Facteur I

Facteur D

C3b

Maladies rénales

SHU, C3G

CD46



Warwicker at al

Link with RCA – CFH Mutations 

(SCR20)

Rougier at al

Heterozygous CFH deficiency

Noris at al 

Richard at al 

MCP Mutations

Frémeaux-Bacchi at al

CFI Mutations

Frémeaux-Bacchi at al

Homozygous MCP deficiency

Goicoechea de Jorge at al

CFB Mutations

1973

Cameron at al

Link with low C3

Thompson and al 

Association with low CFH

Pichette at al

Homozygous CFH deficiency
Frémeaux-Bacchi at al

C3 Mutations

Delvaeye M

Thrombomodulin 

Mutations 

Dragon-Durey at al

Anti-FH auto-

antibodies

1981 1994 1998 2003 2004 2005 2007 2009

Venables at al

Hybrid (CFH-CFHR1)

2006

The aHUS’ story



Etiologies du SHUa

• 1/ Déficits quantitatifs et mutations « perte de fonction »:
Gènes des protéines de régulation de la voie alterne du Complément : 

Facteur H, Facteur I, CD46 (Membrane Cofactor Protein)

• 2/ Mutations « gain de fonction » :
Gènes des composants de la C3 convertase alterne : Facteur B, C3

• 3/ Implication de polymorphismes génétiques

Polymorphismes dans le RCA : FH, CD46, nombre d’allèles CFHR

• 4/ A part ? :

formes acquises : 

- auto-anticorps anti-facteur H et SHUa



Complement Facteur H: Le gène le plus fréquemment impliqué 

dans les formes génétiques 

L Roumenina , adapted from 

Morgan, Nat Struct Mol Biol, 2011

Mutations FH

en phase fluide Facteur H lié

Mutations dans 25-30% des cas  sporadiques 

40% des cas familiaux 

>150 mutations identifiées

Conséquences des mutations : 

-déficits quantitatif

- mutations « perte de fonction »Kavanagh, Kidney Int , 2012

Perkins, 

https://www.ucl.ac.uk



C3 mutations

FH Binding
MCP Binding CR1 Binding

Schramm, Blood, 2015

The functional consequences of the C3 mutations vary according to their location 
but majoritarily the C3 mutated protein escapes the regulation

Found in 2-8% of aHUS patients,
Frequently associated with low C3 plasma levels 



1ère observation de SHUa résistant aux échanges plasmatiques traité 
par l’eculizumab   Gruppo, NEJM 2009 

Garçon de 18 mois, (pas de mutation)

SHU à l’âge de 8 jours,  rechutes à 3, 9 et 11 mois , plasma sensibles

4eme rechute 2 mois après l’arrêt du PFC 

Résistance à 32 échanges plasmatiques (quotidiens) 

→ eculizumab 600 mg → rémission en 10 jours

rémission persistante sous 600 mg toutes les 2 semaines, recul 4 mois



Eculizumab Soliris®  and aHUS

● New avenue for aHUS treatment
● 25 patients treated in off-label studies

● 15 were presented: 7 children / 8 adults

● 9 and 6 involved native and transplanted kidneys, respectively 

● CFH (n=4), C3 (n=1), no mutation identified (n=10)

● HUS remission was achieved in 100% of cases

● 8/15 (53%) still under treatment

● Four clinical trials of eculizumab in HUS patients
● the 4 studies have achieved the Company’s enrollment targets

Gruppo 2009; Nurnberger 2009; Chatelet 2009; Davin 2009; Legault  2009; 

Fremont 2009; Mache 2009; Haffner 2010; Lapeyraque 2010; Tsahumi 2010;

Larrea 2010; Zimmerhackl 2010; Ardissimo 2010; Loos 2010



Eculizumab clinical trials in aHUS

Name Age Open Stop Criteria patients

Adults PlasmaR aHUS >18 May 2009

(26 w)

Dec2012 Low Pt desp 4WPT

LDH      Creat

No Hemodialysis 

15

Adults PlasmaS aHUS >18 May 2009

(26 w)

Dec2012 25% Pt/// avt ttt

LDH      Creat

No Hemodialysis 

15

Adolescents PlasmaR 
aHUS

12-
18

May 2009

(26 w)

Dec2012 Low Pt desp 4WPT

LDH      Creat

No Hemodialysis 

15

Adolescents PlasmaS 
aHUS

12-
18

May 2009

(26 w)

Dec2012 25% Pt/// avt ttt

LDH      Creat

No Hemodialysis 

15

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=eculizumab&pg=1

Autorisation pour le traitement du SHUa : FDA : 23 Sept 2011
CEE : 30 Nov 2011



2 études 
prospectives 
(plasma-résistants, 
plasma dépendants)
37 patients 

N Engl J Med 2013;368:2169-81



Fremeaux-Bacchi, Loirat , Orphanet J Rare Dis. 2011 

HUS aetiologies



HUS post -STEC

Orth, J Immunol, 2009

Link between STx-HUS 
and Complement ?



Eculizumab in Severe Shigatoxin–Associated HUS

Sellier, NEJM, 364;26 nejm.org june 30, 2011

Patient 1 Patient 2 Patient 3



4321 outbreak cases : 3469 cases of Shigatoxin–producing E. coli and 852 cases of 
HUS, had been reported by July 26, 2011, when the outbreak was declared to be 
over.
50 Deaths

German O104H4 E Coli outbreak



Comparison of treatments efficiency during the 
O104:H4 outbreak 

Kielstein, J T, NDT, 2012



Further HUS Trials

Name Age Open Stop Criteria patients

Adults aHUS

(Doses 600, 900, 1200 
mg)

>18 Jul2010

(26 w)

Sept2011 Low Pt

LDH      Creat

No Hemodialysis 

41

Pediatric aHUS

(Fixed dosing based 
on weight)

1m-
18Y

Sept 2010

(26 w)

July2012 Low Pt

LDH      Creat

No Hemodialysis 

No PE>5 w

15

O104:H4 HUS in 
Begles

>2 Y July 2011

(26 w)

Dec2012 Low Pt desp 4WPT

LDH      Creat

No Hemodialysis 





PATIENTS WITH AHUS ON RENAL OUTCOMES: A POOLED ANALYSIS

John Kincaid, 

Learning Objectives: Comparison of the effect of Eculizumab on renal function in
Atypical hemolytic uremic syndrome patients starting treatment ≤7 d with those starting >7 d after the 
currentTMA manifestation. 
Methods: Data from pediatric and adult pts with aHUS with documented date of onset of current 
TMA manifestation and baseline (BL) estimated glomerular filtration rate (eGFR) <90 mL/min/1.73 m2 
from 4 phase 2, open-label, single-arm trials of ECU were pooled. 

Results: 
Median age at enrollment :  29 (0–80) y
Duration of current manifestation 
to start of ECU: 23 (1-1447) d. 

BL characteristics that independently contributed to eGFR improvements at 6 mo :
age (coefficient, -0.81; P<0.0001), 
LDH level (0.09; P=0.005), 
duration of current TMA manifestation prior to eculizumab (-0.22; P=0.005),
single vs multipleTMA manifestation history (P=0.01). 

Crit Care Med. 2015 Dec;43(12 Suppl 1):244

Time between onset and 

TTT initiation

Eculizumab

< 7j

Eculizumab

>7j

Nb Patients 21 76

Median Baseline eGFR

(mL/min/1,73 m2)

11 16

Mean change at 6 Mo 57 23

Mean change at 1 Y 57 21



Other On going trials…(Altogether n=67)

A year's treatment costs 
more than US$400,000… 

Maladies auto-immunes, rejet de greffe,  névrite optique….

Region Name Number of Studies

World 67 

East Asia 6 

Japan 6 

Europe 29 

Middle East 4 

North America 45 

Canada 14 

United States 42 

North Asia 3 

Pacifica 14 

South America 3 

Southeast Asia 2 



BLOOD, 3 JANUARY 2013, VOLUME 121,

CD59

C
D

5
5

Défaut d’expression 

de CD59 sur les 

vaisseaux péri-

axonaux.

Atrophie axonale

Sd de Guillain-Barré récurrent précoce
Anémie (Hb 6-12g/dL)
Hémolytique (LDH>2 à 4x N, hapto<N/10)
Plaquettes normales

Démyélinisation des fibres motrices et sensorielles avec atteinte 
axonale



Réversibilité des lésions neuronales??



NEJM, 2017

CHAPLE Syndrome

Elargissement des espaces lympho-vasculaires de la sous muqueuse

Infiltration  par Granulocytes et des nodules lymphoïdes riches en LB et LT



Evolution sous eculizumab : 

LT opsonisés et hyper-activés :



Rôle du complément dans les AHAI

C3bi

C3bi

Hématophagosome

Sphérocyte

+ Lyse mécanique

Agglutinines “chaudes”

C5b

C8

C7

C6C5b

C8

C7

C6

C3b

C3b

Agglutinines “froides”

Lyse osmotique



Thérapeutique : Eculizumab

Anti-C5 (eculizumab, Soliris®) :
Efficacité dans maladie à agglutinines froides

Long-term efficacy of the complement inhibitor eculizumab in cold agglutinin disease, Blood, 
2009, Vol. 113, No. 16, pp. 3885-3886. A Röth, T Philipp 

Essai Phase II DECADE 
(02/2011, University Hospital, Essen, Fin Aout 2014) 





Myasthenia Gravis

Physiopathologie de la myasthénie : 

Auto anticorps anti-Récept acéthylcholine (aChR) : 

• Dégradation accélérée et/ou blocage direct du récepteur, 

• Destruction post synaptique par activation du Ct
• dépots locaux C3b et C5b9, 

• atteinte moins sévère chez souris C3 déplet, C5-/-, C4-/-, 

• atteinte plus sévère chez CD55-/- ou CD59-/-

Modèle d’étude : Induction MG chez rat Lewis: Mab anti-AChR 

(McAb-3) +/- anti-C5

Résultats : 

• diminution du score clinique et protection si pré-traitement

• diminution des dépôts de C9 mais pas de C3b

• Diminution des destructions histologiques et de l’infiltrat 

inflammatoire (Monocytes Macrophages)
Zhou,J Immunol, 2007,179:8562



A randomized, double-blind, placebo-controlled 
phase II study of eculizumab in patients with 

refractory generalized myasthenia gravis.

Howard J, Muscle Nerve. 2013 Jul;48(1):76-84

14 patients inclus….



JF Howard, Lancet Neurol 2017; 16: 976–86



C5a : Récepteurs membranaires

Nom (murin) CD88 (C5aR) C5L2 (Gpr77)

Ligand(s) C5a C5a/C5aDesarg

C3a/C3aDesarg

Signalisation Protéine G MAPK (HMGB1)

Phénotype KO Protection from acute 

lung injury

Increased tissue injury



Rôle paradoxal de C5a dans le sepsis



Johnson U,et al. Effects of granulocyte neutral proteases on complement
components. Scand J Immunol 1976.

Vogt W. Complement activation by myeloperoxidase products released from
stimulated human polymorphonuclear leukocytes. Immunobiology 1996;

Xiao H, et al. Alternative complement pathway in the pathogenesis of disease
mediated by anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies. Am J Pathol 2007.

Schreiber A, et al. C5a receptor mediates neutrophil activation and ANCA-
induced glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 2009.

Huugen D, et al. Inhibition of complement factor C5 protects against anti-
myeloperoxidase antibody-mediated glomerulonephritis in mice. Kidney Int 2007.

Implication du Complément dans les vascularites à 
ANCA

Evidences expérimentales :



Implication du Complément dans les vascularites à 
ANCA

B Wilde, Kidney int, 2011



D Jayne,JASN, Apr 2017



Ciblage voie alterne in situ
CR2-FH (TT30) (Taligen, Alexion)



The Benefit of Targeted and Selective Inhibition of the Alternative 
Complement Pathway for Modulating Autoimmunity and Renal Disease in 

MRL/lpr Mice

H Sekine, Stephen Tomlinson, ARTHRITIS & RHEUMATISM 63, 4, 2011, 1076–1085



Samples containing anti-FH autoantibodies

Lysis

Plasma with abnormal 
FH

Normal 
plasma

No lysis

FH

Hebecker et al, JI, 2013

Efficacité fonctionnelle d’une protéine « mini-FH »



X Yuan, Haematologica 2017, 
102(3):466-475

Effet sur protéines purifiées:

Blocage du clivage de C3

HPN

SHU

Effet sur échantillons humains:

Blocage de l’opsonisation par C3

Effet in vivo (primates):

Blocage de l’activation de la voie 

alterne par une prise orale 

(200mg/kg toutes les 12h)



Cardone, Kemper, Nature Immunol, 2010

Autre possibilité :
Cibler la réponse adaptative via le Complément?

Stimulation via CD46 de LTCD4+ induit la 
sécrétion d’IL10 (HD)

Sécrétion non retrouvée chez les LT CD4 de 
patients RA circulants (RA) et articulaires (JA)



Intracellular Complement Activation Sustains T Cell

Homeostasis and Mediates Effector Differentiation

Cathepsine L-Mediated 
Intracellular C3a Generation Is
Required for T Cell Survival

Intracellular C3 Activation Is Ubiquitous 
in Human Cells

Liszewski, Immunity. 2013 Dec 12;39(6):1143-57. 





D Ricklin, Nature Nephrol Rev, 2018


