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KATSAUS B

Komplementtijarjestelman saatelyhairioiden

kliiniset ilmentymat

Komplementtijarjestelman saatelyhairidihin liittyvat sairaudet ovat harvinaisia kokonaisuuksia, joita ei
sovi kuitenkaan mahdollisten hengenvaarallisten komplikaatioiden vuoksi unohtaa. Kliinisen oirekuvan
perusteella kohtauksittaisella vatsakipuilijalla tai hammastoimenpiteesta anafylaktisen reaktion saaneel-
la potilaalla voi olla perinnéllinen angioedeema (HAE), munuaisten akuuttia vajaatoimintaa sairastavalla
epatyypillinen hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (aHUS) tai C3-glomerulopatia (C3G), epatyypillisestd
infektioherkkyydesta kdrsivalld sille altistava komplementtipuutos tai hemolyyttista anemiaa sairastaval-
la kohtauksittainen yéllinen hemoglobinuria (PNH). Kliinikolle tarkeda on tiedostaa ndiden sairauksien
olemassaolo, tunnistaa tarkemmista komplementtiselvittelyistd hyotyvat potilaat ja tulkita laboratorio-
diagnostiikan tuloksia. Komplementtijarjestelmén hairiéihin on saatavilla yhd enemmaén uusia hoitoja.

omplementtijirjestelmidn tehtdvind on
huolehtia kehon puhtaanapidosta ja tor-

jua infektioita, mutta se voi aiheuttaa
tulehdusta ja kudostuhoa. Komplementtijar-
jestelmd koostuu 50:std plasmassa kiertivastd
tai solukalvoihin kiinnittyneestd proteiinista
(TAULUKKO 1). Se on evoluutiossa siilynyt hy-
vin samankaltaisena, merkittavani osana kehon
tasapainon ylldpitoa ja luontaista immuniteet-
tia, mutta silld on merkitystd my6s adaptiivisen
immuunivasteen kdynnistimisessi ja sddtelyssa
(1). Komplementtijirjestelmin kaskadimainen
aktivoituminen jaetaan klassiseen, oikotien ja
lektiinitien aktivaatioreittiin (KUVA 1). Jirjestel-
madn kuuluu erilaisia sditelijoitd ja reseptoreja.
Komplementin eri osiin voi liittyd sekd syn-
nynndisid ettd hankinnaisia puutoksia. Komple-
menttipuutoksista johtuvat kliiniset ilmenty-
mit ovatkin kirjava joukko eri elinjirjestelmien
ongelmia (2). Esimerkkeji niisti ovat klassisen
tien puutoksesta johtuva immunokompleksien
kerddntyminen, jota seuraavat systeemisen lu-
pus erythematosuksen (SLE) kaltainen tauti,
lopputien puutoksista johtuva alttius Neisseria-
infektioille seki sadtelytekija C1:n estdjin puu-
toksesta johtuva perinnéllinen angioedeema
(HAE) (3). Ndmi sairaudet voivat olla jopa
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hengenvaarallisia. Harvinaisuutensa vuoksi
ne sekoitetaan helposti muihin yleisempiin
tautitiloihin. Tautien ehkdisemiseksi ja hoita-
miseksi on saatu uusia hoitokeinoja (4). Hen-
kiloille, joilla on meningokokkitaudille altista-
va komplementtipuutos, pitid antaa kattavat
meningokokkirokotukset. Kudostuhoa aihe-
uttaviin tauteihin puolestaan on saatavilla yhi
enemmain komplementin estéjaladkkeita.

Aktivoitumisreitit

Eri tekijdt voivat aktivoida komplementtijirjes-
telmai tilanteen mukaan. Se ei saa kuitenkaan
aktivoitua vddrdssd paikassa tai lilan voimak-
kaasti. Siksi sen toiminta on tarkkaan siddeltya.
Komplementin kolmeen aktivaatioreittiin liittyy
kaskadimaista entsymaattista aktivaatiota, joka
johtaa voimakasaktiivisten molekyylien (C3b,
C3a, CSa, C5b-9) muodostumiseen. Oikotiessi
aktivaatio kdynnistda ketjureaktion, joka yllapi-
tdd ja vahvistaa itse itseddn. Aktivaation kolme
tarkeintd seurausta ovat kohderakenteiden op-
sonisaatio, valkosolujen houkuttelu ja aktivointi
sekd mikrobien suora tuhoaminen (kuva 1) (5).

Klassista reittia aktivoivat vasta-aineet,
CRP ja monet soluista vaurion yhteydessi va-
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TAULUKKO 1. Komplementtijarjestelman funktionaaliset osat.

Komplementin osa

Clq Kiinnittyminen antigeeni-vasta-ainekomplekseihin ja pato-
geenien pinnalle

MBL Kiinnittyminen sienten pinnalla olevaan mannaaniin

C1r, C1s, C2b, Bb, D, MASP-1, MASP-2 Aktivoivat entsyymit

C3b, C4b Kohteisiin kovalentisti sitoutuvat opsoniinit

C3a, C5a Tulehdusta aiheuttavat anafylatoksiinit

C5b, C6, C7,C8, C9

Membraanituhokompleksiin osallistuvat proteiinit

CR1, CR2, CR3, CR4, C1gR, C3aR, C5aR1, C5aR2

Komplementtireseptorit

C1-INH, C4bp, CR1, MCP, DAF, H, FHR1-5, |, P, klasteriini,
vitronektiini, protektiini (CD59)

Komplementin saatelytekijat

Bb ja D ovat seriiniproteaaseja. Oikotiessa tekija D pilkkoo B:n aktiiviseen Bb muotoon

C1-INH = C1:n estdja; CR = komplementtireseptori; C4bp = C4b:hen sitoutuva proteiini; DAF = decay-accelera-
ting factor; FHR = tekija H:n kaltainen proteiini; MASP = mannoosia sitovaan lektiiniin yhteydessa oleva seriini-
proteaasi; MBL = mannoosia sitova lektiini; MCP = membraanikofaktori

pautuvat rakenteet. Silld on merkittidvd osuus
sekd luontaisen ettd adaptiivisen immuniteetin
toiminnassa. Klassisen ja lektiinitien C3-kon-
vertaasi C4b2b aktivoi C3-proteiineja C3b:ksi,
jotka paallystavit mikrobeja tai muita kohdera-
kenteita, kuten kudostuhon yhteydessi vapau-
tuneita rakenteita. Kohdemikrobit tuhotaan tai
merkitdan helpommin valkosoluille fagosytoi-
taviksi ja paikallinen tulehdusvaste voimistuu
(5). Aktivaatio etenee CSb-9-solutuhokom-
pleksin (MAC) muodostumiseen, joka rei’ittdd
solukalvon ja kohteena oleva solu kuolee (2).

Oikotiereitti on jatkuvassa valmiudessa
reagoimaan nopeasti. Oikotien ketjureakti-
ossa C3-konvertaasi C3bBb aktivoi lukuisia
C3-molekyyleja C3b-muotoon, mikd mah-
dollistaa uusien konvertaasien muodostu-
misen. Niin aktivoivat kohdepinnat saadaan
paallystettyd C3b-molekyyleilli muutamissa
minuuteissa. Oikotien aktivaatio tapahtuu
automaattisesti pinnoilla, jollei mikédin sitd
estd. Sen tuloksena syntyy tulehdusreaktioita
aiheuttavaa anafylatoksiini CSa:ta ja MAC-
komplekseja. Voimakas aktivaattori, esimer-
kiksi bakteerien lipopolysakkaridi, voi yhden
tunnin aikana kuluttaa suurimman osan veren
komplementista ja aiheuttaa septisen sokin.
Omia solujamme ja kudoksiamme suojaavat
monet siitelijamolekyylit (2,7). Inertit ra-
kenteet, kuten titaani, grafiitti tai teflon, eivit
aktivoi komplementtia, koska niistd puuttuvat
C3b:n sitoutumiseen tarvittavat hydroksyy-
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li- tai aminoryhmit, joita on yleensd kaikilla
biologisilla pinnoilla.

Saatelijat
Komplementtijirjestelmi tarvitsee siitelyteki-
joitd tarkoituksenmukaisen toiminnan takaa-
miseksi ja yliaktivaation hillitsemiseksi (TAU-
LUKKO 2). Hallitsematon aktivaatio viirissi pai-
kassa tulee pystya tehokkaasti estiméén ja omat
rakenteet kyetd erottamaan vieraista (S). Hallit-
sematon aktivaatio aiheuttaa suurimman osan
komplementtiin liittyvistd ongelmista: tulehdus-
reaktioita ja komplementtivilitteisti kudostu-
hoa. Solukalvoillamme olevat siitelijit suojaavat
suoraan omia solujamme. Liukoinen tekiji H es-
tad liiallista aktivaatiota veressd ja kykenee erot-
telemaan omia rakenteita vieraista. Cl:n estdji
(C1-INH) estid C1-kompleksissa olevia Clr-ja
Cls-entsyymejd. Niin klassisen tien C3-konver-
taasia (C4b2b) ei padse muodostumaan hallitse-
mattomasti (S). Aktiivisen C1-kompleksin kiin-
nittyessd esimerkiksi vasta-aineisiin estdjd ei toi-
mi ja aktivaatio pdidsee etenemiin (2). C1-INH
estdd my0s kiniinijarjestelmin kautta syntyvin
bradykiniinin muodostumista. Bradykiniini on-
kin todennikoisesti tirkein angioedeemakohta-
uksia aiheuttava tekija (8).

Tekiji I (C3b/C4b-inaktivaattori) kiertdd
plasmassa aktiivisena mutta kykenee inaktivoi-
maan komplementin C3b- ja C4b-molekyyleji

vain, kun omien solujen pinnalla ilmentyvit

1294



Oikotiereitti Lektiinireitti Klassinen reitti
Komplementin “tyhjakaynti” Immuuni- Apoptoottinen
kompleksi solu

o

GlH) cn@@
FH v W

Mcp A\ DaF

DAF CR1

CaBP

Al (3bBb
ehostesilmukka D

‘T/ \
“ ‘ Tulehdus-
Ba (5

vaste ]

Vuorovaikutus
opitun puolustus-
vasteen kanssa

Opsonisaatio
Fagosytoosi

V

» 1@ @ ==

Valkosolujen houkuttelu Endoteeli- ja epiteelisolujen
ja aktivointi aktivaatio

e

Verihiutaleiden
aktivaatio

MAC

Bakteerien
tuhoaminen

KUVA 1. Komplementin aktivaatio ja toiminta. Komplementtijarjestelma koostuu kolmesta eri reitista. Klassinen
reitti aktivoituu immuunikompleksien muodostuessa kohdemikrobien tai apoptoottisista soluista paljastuvien
rakenteiden pinnalle, mika johtaa C1-kompleksin aktivoitumiseen. Reitti saa alkunsa, kun C1q kiinnittyy anti-
geenien pinnalla oleviin IgG- (erityisesti IgG1 ja IgG3 alaluokat) tai IgM-luokan vasta-ainemolekyyleihin. C1q voi
my®0s kiinnittyd suoraan joidenkin kohteiden pinnalle tai C-reaktiivisen proteiinin (CRP:n) valitykselld. Immuno-
loginen hahmontunnistus aktivoi lektiinireitin, kun mannoosia sitova lektiini (MBL) tai asetyloituneita rakentei-
ta tunnistavat fikoliinit (1, 2 ja 3) sitoutuvat kohderakenteisiinsa mikrobien, erityisesti kandida-hiivan ja muiden
sienten pinnoilla. Molemmat reitit johtavat klassisen tien C3-konvertaasin, C4b2b:n muodostumiseen. Oikotie-
reitti on jatkuvasti hiukan aktiivinen C3:n spontaanin hydrolyysin seurauksena. Koska mikrobeista usein puuttu-
vat komplementin estdjat, ne aktivoivat oikotien C3-konvertaasin, C3bBb:n. C3bBb kykenee pilkkomaan uusia
C3-proteiineja C3b:ksi, jotka muodostavat uusia C3-konvertaasientsyymeja sitomalla tekija B:td, jonka tekija D
aktivoi. Taman tehostesilmukan kautta muodostuu jatkuvasti aktiivista C3b-muotoa, jolla paallystetadn vieraat
kohderakenteet. Komplementin aktivaatio johtaa kohderakenteiden opsonisaatioon ja fagosytoosiin C3b:n ker-
tymisen myota, siihen, etta C5b-9-solutuhokompleksi (MAC) tuhoaa bakteereja suoraan, seka tulehdusreaktion
voimistumiseen, joka saa aikaan valkosolujen, endoteeli- ja epiteelisolujen ja verihiutaleiden aktivoitumisen. Eli-
miston omat solut pystyvat tehokkaasti estamaan komplementin aktivaation solukalvojen ja liukoisten estdjien
avulla (merkitty violetilla varilld). Saatelytekijat ohjaavat ja hillitsevat aktivaatiota varmistaen sen tarkoituksen-
mukaisen toiminnan. Patogeeniset mikrobit pystyvat usein vaistamaan komplementtivalitteisen tuhon, jollei nii-
ta vastaan ole kehittynyt vasta-aineita.

kofaktoriproteiinit tai liukoiset tekijit (C4bp
tai tekija H) toimivat inaktivaation kofaktori-
na. Niin sekd plasman ettd solukalvojen kofak-
toriproteiinit estivit komplementin liiallista
aktivaatiota ja suojelevat omia solujamme. So-
lukalvojen kofaktoriproteiineja ovat komple-
menttireseptori 1 (CD35/CR1) ja membraani-
kofaktori (CD46/MCP, membrane cofactor
protein). Niiti ei ole mikrobien pinnoilla, mut-
ta evoluution myota erityisesti orthopox-ryh-

man virukset, kuten isorokko ja m-rokko, ovat
kaapanneet niiden geenit ja muokanneet ne
omiin tarkoituksiinsa estimiin komplement-
tivilitteistd neutralisaatiota (9). Osa komple-
mentin sditelijoistd pystyy hajottamaan C3-
konvertaasi-entsyymikomplekseja (C4b2b ja
C3bBb). Timi "decay accelerating” -toiminto
on seuraavilla tekijo6illd: decay accelerating fac-
tor (DAF/CDSS), CR1, C4bp ja tekiji H.
Tekija H erottelee omia ja vieraita raken-
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TAULUKKO 2. Komplementin saatelytekijoiden tehtavat.

C1-INH (C1:n estdja)

Estad Cl1r:n ja C1s:n entsyymitoimintaa, estaa bradykiniinin tuotantoa

C4bp (C4b:hen sitoutuva proteiini)

Estdaa C2:n sitoutumista C4b:hen, kofaktori C4b:n inaktivaatiossa, hajottaa C4b2b-
konvertaasia

CR1 (komplementtireseptori 1)

Estaa C2:n sitoutumista C4b:hen, seka B:n sitoutumista C3b:hen, kofaktori C4b:n ja
C3b:n inaktivaatiossa, hajottaa C4b2b- ja C3bBb-konvertaaseja

Tekija H Kilpailee B:n kanssa C3b:hen sitoutumisesta, kofaktori C3b:n inaktivaatiossa, hajot-
taa C3bBb-konvertaasia
Tekija | Proteaasi, joka pilkkoo C3b:ta ja C4b:td inaktiivisiksi, tarvitsee kofaktorin

DAF (decay accelerating factor), CD55

Membraaniproteiini, joka irrottaa Bb:n C3b:sta ja C2b:n C4b:sta

MCP (membraanikofaktori), CD46

Membraanikofaktori C3b:n ja C4b:n inaktivaatiossa tekija I:n toimesta

Protektiini, CD59

Laajasti solukalvoilla ilmentyva proteiini, joka suojaa elimiston omia soluja mem-
braanituhokompleksilta

Properdiini (P)

Voimistaa oikotien C3-konvertaasin (C3bBb) toimintaa

Tekija H:n kaltaiset proteiinit (FHR1-5)

teita siten, ettd se sitoutuu omien solujemme
negatiivisesti varautuneisiin siaalihappoihin ja
glykosaminoglykaaneihin (10). Patogeeniset
mikrobit ovat kuitenkin oppineet vdistimiin
komplementtia tuottamalla pinnalleen spesifi-
sid tekiji H:ta sitovia proteiineja (11). Esimer-
kiksi meningokokeilla on pinnallaan tekija H:ta
sitovia proteiineja, joita on hyédynnetty B-me-
ningokokkirokotteissa (12).

Membraanituhokompleksin muodostumis-
ta estdd solukalvoon ankkuroitunut protektiini
(CDS9). Se toimii rajoittamalla C9-molekyyli-
en polymerisoitumista (13). Liukoiset estijit
vitronektiini ja klasteriini puolestaan estdvit
muodostuvan loppupiin kompleksin (CSb-7)
tarttumista solukalvon fosfolipidikerrokseen.
My6s syopasolut puolustautuvat komplement-
tia vastaan ilmentdmailld komplementin estdjid
tai tuottamalla ja sitomalla pinnalleen liukoisia
siitelijoitd (14).

C1-INH:n puutoksesta johtuva HAE

HAE on autosomissa vallitsevasti periytyva
komplementin siitelytekija C1-INH:n puu-
toksesta johtuva tauti. Taudista tunnetaan kol-
me eri alamuotoa, ja Suomessa HAE-potilaita
on arviolta 100-150 (TAuLukko3) (3). Tyy-
pin 1 tautimuodossa C1-INH:n geenissi (SER-
PING1) on deleetio, insertio tai ennenaikainen
lopetuskodoni, jolloin proteiini puuttuu koko-
naan tai on merkittivisti poikkeava. Tyypin 2
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Toimivat tekija H:n vastavaikuttajina eli voimistavat komplementin aktivaatiota

taudissa proteiinin reaktiivista kohtaa koodaa-
van geenin osassa on pistemutaatio, jolloin pro-
teiinituote on toimintakyvyton. Tyypin 3 tau-
dissa estdjdn toiminta ja pitoisuudet ovat nor-
maalit, mutta potilaalla on silti HAE-tyyppisid
oireita, jotka painottuvat usein kasvoihin ja
ylidhengitysteihin. Tdémi muoto on selvisti ylei-
sempi naisilla, ja sen uskotaankin olevan estro-
geeniriippuvainen. Taudista kiytetddn nykydan
termejd HAE of unknown origin tai HAE with
normal C1 inhibitor. Harvinaisissa tapauksissa
taustalla on hyytymisjarjestelmén tekija XII:n
mutaatio. Hankinnaisessa muodossa (AAE) es-
tdjdd vastaan kehittyy vasta-aineita esimerkiksi
autoimmuunitaudin tai sy6évdn seurauksena.
Myos lymfoproliferatiivisiin sairauksiin voi liit-
tya lisaantynytta C1-INH-kulutusta ja sitd kaut-
ta HAE-oireilua (3).

HAE aiheuttaa ohimenevid turvotuskoh-
tauksia erityisesti kasvoissa, kurkunpaissi ja
raajoissa. Tyypillinen oire on voimakas vatsa-
kipu suoliston seinimin venytyksen vuoksi.
Oireet kestavit useimmiten 12—72 tuntia. Tyy-
pillinen laukaiseva tekija HAE-kohtaukselle on
pieni vamma tai toimenpide kuten hampaan-
poisto. Oireilu alkaa usein nuoruusiissi ja lie-
vittyy 50-60-vuotiaana. Potilaiden kokemus-
ten mukaan ennen HAE-diagnoosiin paisyd
heidan oireiluaan on usein sekoitettu vaikeaan
allergiseen reaktioon, kurkunpiin turvotuksen
yhteydessi jopa anafylaksiaan seki vatsakipu-
kohtausten yhteydessd umpilisiketulehduk-
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TAULUKKO 3. Diagnostisia tutkimuksia komplementtijarjestelman hairididen selvittamiseksi. Tarkeimmat komple-
menttitutkimukset on lihavoitu. Perustutkimukset ovat C3- ja C4-madritykset seerumista. Ensisijainen tutkimus
komplementtipuutosta epailtdessa on kokonaiskomplementtiaktiivisuuden maaritys (CH100CI, CH100Al). Mikali
tulos on toistuvasti poikkeava, jatkotutkimuksena pyritddn tunnistamaan puuttuva tai viallinen komponentti. Mi-
kali epaillaan komplementin kiihtynytta kulutusta esimerkiksi autoimmuunisairauden tai infektion seurauksena,
voidaan tutkia komplementin aktivaatiotuotteet. Komplementtivalitteistd munuaistautia (aHUS, DDD, C3GN) epail-
tdessa suositellaan aHUS/C3G-geenipaneelia sekd anti-H- ja C3Nef-tutkimuksia. DDD- ja C3GN-tauteja kutsutaan
yhteisnimella C3-glomerulopatia (C3G).

Klassisen reitin hairiot Tutkimukset

Hereditaarinen angioedeema (HAE)
—Tyyppi 1 (85 %)
- Tyyppi 2 (15 %)

- Hankinnainen HAE

Cl-INH !, c4 1
C1-INH-aktiivisuus |, C4 4

C1-INH-aktiivisuus ¥ C4 4
(C1-INH-vasta-aineet +)

Hypokomplementeeminen urtikariavaskuliitti (HUVS)

c4 4 cH1o0Cl 4
Clg-vasta-aineet +

SLE
- Komplementtipuutos
—Immuunikompleksit (ylikulutus)

- C1g-autovasta-aineet

CH100Cl |, C4 |, C4A-puutos
CH100CI 4, C2 4, c4d

Cl1g-vasta-aineet +

Pyogeeniset infektiot

Oikotie- ja lektiinireitin hairiot

CH100CI
C4 {, C4B-puutos

Poikkeava alttius kapselillisten bakteerien aiheuttamille in-
fektioille
Komplementtipuutos

CH100ClI {, CH100AI |
al
WES (koko genomin eksomisekvensointi)

Leukosyyttiadheesion hdirio (LAD)

CD18 (integriinin beetaketju) 4 leukosyyttien pinnalla (/TGB2-
geenin puutos)

Tiivissaostumatauti (DDD)
- C3-nefriittitekija (C3Nef)

- Tekija H:n puutos tai autovasta-aine H:n aminotermi-
naalista paatd vastaan

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma
— Geenivirheesta johtuva aHUS (H, MCP, |, C3, B. THBD)

- Autovasta-aine H:n karboksiterminaalista paata vastaan

€3 11, C3Nef +, elektronimikroskopialdydoksena tyvikalvon
tiivissaostumat munuaisbiopsiassa

Tekija H 1, Tekija H -vasta-aineet +
aHUS/C3G-geenipaneeli

@34, CH100AI ¥
aHUS/C3G-geenipaneeli

Tekija H -vasta-aineet +
FHR-immunoblottitutkimus (FHR3-1-deleetio)

C3-glomerulonefriitti (C3GN)

aHUS/C3G-geenipaneeli
FHR1-5-proteiinien mutaatiot (MLPA)
(Tekija H -vasta-aineet +)

Komplementin loppupaan hairiot

Alttius Neisseria-infektiolle

CH100CI {, CH100AI {
Puuttuvan komponentin maaritys

Kohtauksittainen yollinen hemoglobinuria (PNH)

FACS valkosoluista: GPI-ankkurin (FLAER) tai GPl-ankkuroitujen
proteiinien (esim. CD24, CD59) puutos

CHAPLE-oireyhtyma (suoliston permeabiliteettihdirio)

CD55-geenin mutaatiotutkimus

Akuutin vaiheen reaktio

CH100C! T, CH100AI T, C3 T

Komplementin yliaktivaatio

Komplementin aktivaatiotuotteiden maaritys (esim. C3d, C4d,
Bb ja SC5b-9)

C1-INH = C1:n estdja; C3Nef = C3-nefriittitekija; CH100Al = oikotien aktiivisuus; CH100CI = klassisen reitin aktiivisuus;
CH100L = lektiinireitin aktiivisuus; CHAPLE = CD55 deficiency, early-onset protein-losing enteropathy and thrombosis;
FHR = tekija H:n kaltaiset proteiinit; FLAER = fluorescein-labeled proaerolysin, tunnistaa GPIl-ankkurin; MCP = membra-
ne cofactor protein (CD46); MLPA = multiplex ligation-dependent probe amplification (FH/FHR-geenialueen tarkennet-
tu tutkimus); THBD = trombomoduliini; WES = koko eksomin sekvensointi
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seen tai sappikivitautiin (15). Oikeaan diag-
noosiin padseminen on hankalaa ilman tietoa
HAE-sukutaustasta. Angioedeemaa esiintyy
tyyppihaittana myos ACE:n estdjien kayttajilla.

HAE-kohtauksen hoitoon kiytetddn suo-
nensisdisid C1-INH-valmisteita ja ihon alle an-
nettavia bradykiniinireseptoriantagonisti ikati-
banttia tai kallikreiinin estdjia ekallantidia. Eri-
tyisesti kurkunpdin turvotuksen, joka voi olla
jopa hengenvaarallinen HAE:n manifestaatio,
yhteydessd suositellaan C1-INH-valmistetta
tai ikatibanttia. Adrenaliinilla, glukokortikoi-
deilla tai antihistamiineilla ei ole merkittavaa
vaikutusta kohtausten hoidossa. Estohoitona
on ajemmin kdytetty danatsolia tai traneksaa-
mihappoa (3), mutta nykyiin kiytetiin joko
laskimoon tai ihon alle annettavaa C1-INH-
valmistetta. Uusimpana lddkkeend on bradyki-
niinin muodostusta estdva kallikreiinin estéja
lanadelumabi (16,17).

Tekija H:n puutoksista johtuvat
taudit

Tekija H on komplementin tirkein liukoinen
sddtelija. Se estdd ja hajottaa jo syntynyttd C3-
konvertaasia ja toimii kofaktorina C3b:n inak-
tivaatiossa. Tekija H:n toimintahiiriét aihe-
uttavat useampia tauteja, joista osa on henked
uhkaavia. Koska munuaisten tyvikalvoilla ei
ole komplementin solukalvon estdjid, ne ovat
riippuvaisia plasmassa kiertdvistd liukoisista
estdjaproteiineista. Tekija H:n aminoterminaa-
lisen osan mutaatiot altistavat glomerulusten
tyvikalvoja vaurioittavalle tiivissaostumatau-
dille (dense deposit disease, DDD) (3). Samaa
tautia aiheuttaa autovasta-aine C3bBb-konver-
taasia vastaan (C3-nefriittitekiji).
DDD-diagnoosi perustuu munuaisbiopsiasta
elektronimikroskoopilla havaittaviin paksuun-
tumisiin glomerulusten tyvikalvoilla. DDD:n
hoito on hankalaa, silli se uusiutuu herkisti
munuaissiirteeseen (18). Rituksimabia on ko-
keiltu DDD:n hoidossa, mutta tulokset olivat
selvisti heikommat verrattuna vasta-ainevalit-
teiseen tautimuotoon (19). Monoklonaalista
vasta-ainetta ekulitsumabia (CS:n estdji) on
kaytetty valikoidusti, ja se on todettu hyddyl-
liseksi osassa tapauksista (20,21). Rajallinen
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teho johtuu siité, ettd DDD-taudin tyvikalvojen
tiivistymit johtuvat padasiassa C3b-proteiinin
kertymisestd ja vain pienemmassd mairin CSb-
9-komplekseista.

Tekija H:n karboksiterminaalisen osan mu-
taatiot altistavat epityypilliselle hemolyyttis-
ureemiselle oireyhtymalle (aHUS), joka muis-
tuttaa enterohemorragisten eli EHEC-baktee-
rien aiheuttamiin infektioihin liittyvaa toksii-
nin aiheuttamaa “tyypillists” HUS:ia (3,19).
aHUS:n oirekuvaa hallitsevat toistuva intravas-
kulaarinen hemolyysi sekd endoteeli- ja veri-
solujen tuhoutumisesta johtuva munuaisvaurio.
aHUS:n taustalla voi myos olla autovasta-aine
tekiji H:ta kohtaan, muiden komplementin
estdjien kuten tekija I:n tai MCP:n mutaatio
tai C3:n ja B:n aktiivisuutta lisddvd mutaatio.
Noin 60 %:lta aHUS-potilaista 16ydetidn jokin
komplementin toimintahiirié (4). Komple-
menttitutkimusten ohella aHUS:n diagnostiik-
ka perustuu tyypillisiin laboratoriotutkimusloy-
doksiin (munuaisten vajaatoiminta, hematuria,
proteinuria, Coombs-negatiivinen hemolyysi
sekd trombosytopenia) ja muiden hemolyysii
aiheuttavien tromboottisten mikroangiopatioi-
den kuten tromboottisen trombosytopeenisen
purppuran (TTP) poissulkemiseen (22).

aHUS:n hoitoon on kiytetty plasmanvaih-
toa ja ekulitsumabia (23). Ekulitsumabi estii
CS:n ja MAC:n muodostumisen. Sen riskini
on lisddntynyt alttius Neisseria-infektioille (22).
Tama johtuu siitd, ettd N. gonorrhoeae- ja N. me-
ningitidis -bakteerien tuhoamiseen tarvitaan
membraanituhokompleksi (2). Ainoa geneetti-
sestd syystd johtuvan aHUS:n parantava hoito
on yhdistetty munuaisen- ja maksansiirto (24).

Munuaissairauksien lisiksi tekijia H:n va-
rianttien on todettu lisddvin silminpohjan ika-
rappeuman (AMD) riskii. Homotsygoottisena
Tyr402His-variantti lisdd tdman tavallisen tau-
din riskid lihes kymmenkertaiseksi (25). Kysei-
nen variantti oli ensimmdinen genominlaajuisen
analyysin (GWAS) avulla 16ydetty merkitti-
Vi tautiassosiaatio. Osalle DDD-potilaista voi
myos kehittyd makularappeuma jo varhaisella
idlld (26). Kromosomin 1 komplementin site-
lyalueella sijaitsevat viiden tekija H:n kaltaisen
proteiinin geenit (CFHRI-S). Nimi toimivat
tekija H:n vastavaikuttajina, ja niiden puutokset

1298



Klassinen reitti Oikotiereitti
Antigeeni-vasta- i[;nafg(et?(?t- DDD, G3GN
ainekompleksi :
C-reaktiivinen proteiini * [ﬁ] [ﬂ] Meningokokki-
N C4bp G ¥ - | meningitti
(1q AORn 5 H Tt v
; < topp”
grs — (4,Q—> (4b42a > (< C3RBb «——— (3h,B+ Mikrobit
C1:INH¢\~ / DAF DAF, CR1
4 Masp1,2,3 ¥ Bb ——> iBb ——> (R3------- %
m 4 m - I -,
- -> G T Bakteeri
: G T » i
' S e Rooe infektiot
MBL, fikoliinit 1,2,3 (059 (@ e
) eningokokki-
/ 5 .. (8 > meningiiti
Mikrobit Bakteeri- e
infektiot
l — Aktivointi
------ » Esto
Lektiinireitti MAC(lyys) e > Puutos

KUVA 2. Komplementin aktivaatioreitit, sddtely ja puutosten patologisia seurauksia. Normaalitilanteessa anti-
geeni-vasta-ainekompleksit (Ag-Ab), C-reaktiivinen proteiini seka mikrobit aktivoivat komplementtia ja saate-
lytekijat ohjaavat seka rajoittavat sen toimintaa. Klassisen reitin tekijéiden C1q, C1r, C1s, C2 ja C4 puutokset
liittyvat SLE:hen (systeeminen lupus erythematosus). C1:n estdjan puutos aiheuttaa perinnéllisen angioedee-
man (HAE). Oikotiereitin saatelijan tekija H:n mutaatiot ja puutokset linkittyvat munuaisia affisioiviin sairauksiin
kuten epatyypilliseen hemolyyttis-ureemiseen oireyhtymaan (aHUS), tiivissaostumatautiin (DDD) ja C3-glome-
rulonefriittiin (C3GN). aHUS-taudille voivat altistaa my6s mutaatiot membraanikofaktorissa (MCP) ja tekijassa |
seka toimintaa voimistavat mutaatiot tekijoissa C3 ja B. Puutokset komplementin lopputien osissa (esimerkiksi
C5, C6, C7, C8ja C9) seka positiivisessa saatelijassa properdiinissa altistavat Neisseria-infektioille. My6s puutokset
mannoosia sitovan lektiinin (MBL) toiminnassa altistavat bakteeri-infektioille. Komplementilta suojaavien CD55-
ja CD59-proteiinien puuttuminen aiheuttaa punasoluja ja luuydinta tuhoavan kohtauksittaisen yollisen hemog-
lobinurian (PNH). Yksittdisen CD55-puutoksen (decay-accelerating factor, DAF) on todettu altistavan verisuoni-
tukoksille ja suoliston lapaisevyytta lisddvalle CHAPLE-oireyhtymalle (34). AMD = silmdnpohjan ikdrappeuma;
LAD = leukocyte adhesion deficiency; Masp = MBL:dan assosioituvat seriiniproteaasit; MAC = membrane attack
complex

suojaavat AMD:Itd. Niiden toimintaa vahvista-
vat mutaatiot puolestaan voivat aiheuttaa mu-
nuaissairauksia, kuten C3-glomerulonefriittia
(C3GN) (kuva2). DDD- ja C3GN-tauteja kut-
sutaan yhteisnimelld C3-glomerulopatia (C3G).

Protektiinin ja DAF:n puutoksesta
johtuva kohtauksittainen y6llinen
hemoglobinuria (PNH) tai suoliston
proteiininmenetysoireyhtyma
(CHAPLE)

PNH johtuu luuytimen kantasoluissa tapah-
tuneesta hankinnaisesta mutaatiosta, tavalli-

simmin PIG-A-geenissd, joka koodaa CD59-
ja CDSS-suojatekijoiden glykofosfoinositoli
(GPI) -ankkuria. Harvinaiseen, peritysti
CDS9:n mutaatiosta johtuvaan muotoon liit-
tyvit vaikeamuotoinen PNH, tromboosialttius
ja polyneuropatia varhaisella iilli (27). Suo-
messa uusia tapauksia ilmaantuu 3-S5 vuodessa,
ja nykyinen potilasmiird on noin sata. Keski-
miiriinen toteamisiki on 35-45 vuotta (26).
Kliinistd oirekuvaa hallitsevat intravaskulaari-
nen hemolyysi, laskimotukokset ja luuytimen
toimintahdirié (28). Hemolyysin tyyppioireita
ovat yleinen uupumus ja pédinsiryt. Esimer-
kiksi infektiot voivat kiihdyttdd hemolyysii.
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P KATSAUS

Ydinasiat

»» Komplementin suojaproteiinien puutok-
set aiheuttavat saatelyhairioita.

»» Sadtelyhdiriot aiheuttavat voimakkaita tu-
lehdusreaktioita ja kudosvaurioita.

»» Sadtelyhairiotauteja ovat muun muassa
perinndllinen angioedeema (HAE), he-
molyyttis-ureeminen oireyhtyma (aHUS),
C3-glomerulonefriitti (C3GN) ja kohtauk-
sittainen yollinen hemoglobinuria (PNH).

»» Diagnosointiin tarvitaan geenitutkimuk-
sia, autovasta-ainemaarityksia ja funktio-
tutkimuksia.

»» Sddtelyhairidita voidaan hoitaa komple-
mentin estdjaladkkeilla.

Hemolyyttiseen kriisiin voi liittyd ohimeneva
munuaisten vajaatoiminta. PNH:n kohtalok-
kaimmat komplikaatiot ovat valtimo- tai laski-
moperdiset verisuonitukokset. Niitd kehittyy
arviolta 29-44 %:lle potilaista (29,30). Noin
puolella potilaista on ollut aplastinen anemia
ennen PNH:n puhkeamista (27).

PNH:n diagnosointi ja hoito on keskitetty
yliopistosairaaloihin hematologian tai immu-
nologian laboratorioihin. Virtaussytometrial-
la médritetadn neutrofiilien, monosyyttien ja
punasolujen pinnalta GPI-ankkurimolekyyliin
sitoutuneiden proteiinien, kuten CD24:n,
CDS$9:n ja itse ankkurin méirid (28). Hoitoina
kiytetdan punasolusiirtoja, erytropoietiinihoi-
toa, rauta- ja foolihappokorvausta, immunosup-
pressiivista yhdistelmihoitoa sekd antikoagu-
laatiota. Toistaiseksi ainoa parantava hoito on
allogeeninen kantasolusiirto, johon kuitenkin
liittyy merkittdvd kuolleisuus (27). Vaikean
PNH:n hoitoon on kéytetty CS:n estdjid eku-
litsumabia ja ravulitsumabia, jotka ovat paran-
taneet potilaiden ennustetta ja elinajan odotetta
(28,30). Laikkeet ovat kalliita, mutta markki-
noille tulleet biosimilaarit muuttavat tilannetta.
Uusi C3:n estdjd pegsetakoplaani hillitsee myos
ekstravaskulaarista hemolyysid, jota joillain
PNH-potilailla esiintyy (31). Meningokokki-
infektioriskin vuoksi potilaille tiytyy antaa me-
ningokokkirokotukset. Pienelld osalla potilaista
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PNH:n on todettu parantuneen spontaanisti ja
toisilla pahanlaatuistuneen leukemiaksi (32).

Hiljattain 16ydetyn CHAPLE-oireyhtymin
(complement hyperactivation, angiopathic
thrombosis, and protein-losing enteropathy)
pédpiirre on proteiinien menetys suolistoon.
CHAPLE on CDS5-proteiinin puutoksesta joh-
tuva vuonna 1961 l6ydetyn primaarisen ohut-
suolen lymfangiektasian (Waldmannin tauti)
monogeeninen muoto (33). Potilaita on hoi-
dettu menestyksellisesti ekulitsumabilla.

Komplementtitutkimukset

TAULUKKOON 3 on keritty eri tilanteisiin sopivia
tutkimuksia komplementtipoikkeavuuksien
16ytimiseksi. Komplementtitutkimukset ovat
totunnaisesti pelkistyneet C3- tai C4-pitoisuuk-
sien midrityksiin. Naiden lisddntynyt maird
kuvastaa elimistén tulehdusreaktiota. Pienen-
tyneitd komplementtitekijoiden pitoisuuksia
voivat aiheuttaa immunokompleksitaudit ku-
ten SLE ja muut vaskuliitit, tulehdusreaktiosta
johtuva ylikulutus, maksasairauteen liittyva va-
hentynyt tuotanto tai geneettinen puutos (2).
SLE:n relapsivaiheessa C4-pitoisuus on pieni
ja normalisoituu remissiossa. C4:n osalta var-
teenotettava seikka on sen geenien polymorfia.
Mikili potilaalla on proteiinia tuottamatto-
mia niin sanottuja nolla-alleeleja joko C4A- tai
C4B-geeneissd, voi C4-pitoisuus olla 25-50 %
pienempi ilman yhteyttd senhetkiseen sairau-
teen (3). Osittainen C4-puutos altistaa SLE:Ile.
Pienentynyt C4-pitoisuus voi relapsivaiheessa
edelleen pienentyd, mikd on merkki lisddnty-
neestd klassisen tien aktiivisuudesta.

Mikili halutaan tutkia komplementin akti-
voitumista, on hyodyllistd maarittid komple-
mentin aktivaatiotuotteiden pitoisuus, mutta
talloin pitad kiinnittdd erityistd huomiota nayt-
teenottoon ja siilytykseen. Komplementin ak-
tivaatiota in vitro voi estdd ottamalla néytteen
EDTA-putkeen ja siilyttamailld sitd jadkaappi-
limpaotilassa enintddn vuorokauden ajan.

Lopuksi

Komplementtijirjestelma liittyy vahvasti eli-
miston muihin jirjestelmiin, kuten kiniini- ja
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hyytymisjirjestelméin. Jarjestelmadt aktivoivat
ja sddtelevit toinen toisiaan esimerkiksi veri-
suonitukosten yhteydessi. Vaarana on hallit-
sematon systeeminen aktivoituminen, joka voi
esimerkiksi sepsiksen yhteydessi aiheuttaa dis-
seminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota.
Geneettiset puutokset altistavat komplementti-
taudeille, ja laukaisijoina toimivat usein infek-

tiot. Kroonisissa sairauksissa, kuten ateroskle-
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