Sjukdomar orsakade av
storningar i regleringen av
komplementsystemet
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Komplementsystemet ar en del av det naturliga immunférsvaret. Till dess huvudsakliga
uppgifter hor att ha hand om renhallningen i kroppen, férmedla inflammationsreaktioner
och forstora mikrober bade direkt eller genom att hjalpa fagocyterna. Komplementsystemet
aktiveras via tre olika aktiveringsvdgar pa ett kaskadliknande satt som liknar blodets koagula-
tionssystem. For att hindra en alltfér snabb kaskadreaktion och for att skydda kroppens egna
celler regleras komplementets aktivitet av saval |6sliga som membranbundna regulatorer.
Hereditart angioddem (HAE), paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH), atypiskt hemolytiskt
uremiskt syndrom (aHUS), dense deposit disease (DDD) och aldersrelaterad makuladegenera-
tion (AMD) orsakas av storningar i regleringen av komplementsystemet.

Komplementsystemet bestar av en grupp pa
ca 40 proteiner som ger upphov till inflam-
mationsreaktion, deltar i kroppens renhallning
och dodar mikrober direkt eller genom att hjal-
pa till vid fagocytosen. Komplementet &r framst
en del av det medfédda immunforsvaret, men
det hjdlper ocksd den adaptiva immuniteten
bl.a. genom att forbéttra antikropparnas effekt.
Namnet hidrstammar fran slutet av 1800-talet
d& man mdrkte att det i serum fanns en kom-
pletterande faktor som antikropparna behévde
for att kunna forstéra bakterier.
Komplementsystemet aktiveras pa ett kas-
kadliknande sdtt dédr foregaende produkt
aktiverar ndsta steg i aktivationskedjan. Det
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finns tre huvudsakliga aktiveringsvagar: den
klassiska vdgen, den alternativa vdgen och
lektinvdgen. Den klassiska végen aktiveras av
antikroppar, immunkomplex eller DNA-his-
tonkomplex som frigjorts fran celler. C-reaktivt
protein (CRP) som hor till akutfasproteinerna,
som bildas i levern i samband med en inflam-
matorisk reaktion, fungerar som aktivator for
den Kklassiska végen.

Den alternativa aktiveringsvégen ér fyloge-
netiskt sett dldre dn den klassiska végen. Den
kénner igen egenskaper som t.ex. polysacka-
ridstrukturer pa mikrober pa frimmande ytor,
och den dr kontinuerligt aktiv i liten skala och
aktiveras snabbt d& den méter en potentiell
patogen.

Bade den klassiska och den alternativa akti-
veringsvagen leder till att C3 och C5 spjilkas
och MAC (membrane attack complex) bildas.
MAC dr ett lytiskt komplex bestdende av flera
proteiner som leder till att det bildas ett hal i
cellmembranet. (1) Forutom denna osmotiska
lysering av mikrober &r dven opsonisering en
av komplementsystemets viktiga uppgifter. Med
opsonisering avses att komplementproteinerna
(Clq, C3b, iC3b, C4b) faster vid mikrobernas
ytor och pa sa sitt gor dem léttare igenkdnn-
bara for fagocyter. (2) Komplementproteinerna
fungerar som anafylatoxiner och férmedlar den
inflammatoriska reaktionen bl.a. genom att fa
mastceller att utséndra histamin och genom att
kontrahera den glatta muskulaturen och Gka
blodkérlens permeabilitet.
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Komplementfaktor C5a fungerar som aktiva-
tor for fagocyter och lockar genom kemotaxis
neutrofiler till inflammationsstéllet. Komple-
mentet bidrar ocksa till renhallningen i kroppen
genom att det hjélper till vid nedbrytningen av
det immunkomplex som bildas da antikrop-
parna samtidigt binder vid flera antigener.
Komplementfaktorerna C4b och C3b faster vid
immunkomplexen sa att de kan bli igenkénda av
fagocyterna pa plats (neutrofilerna) eller trans-
porteras till mjélten eller levern for fagocytos.

Aven om komplementsystemet dr en del av
den naturliga immuniteten &r det ocksa aktivt
vid den adaptiva immuniteten genom att hjélpa
till vid presentationen av frimmande struktu-
rer for dendritceller. Faktor C3b binder vid
den frimmande ytan och omvandlas till C3d.
Dendritcellerna, de follikuldra dendritcellerna
och B-lymfocyterna har receptorer (CD21 och
CD35) som kénner igen antigener beklddda
med C3d, och pa sa sitt forstarks den immu-
nologiska reaktionen av komplementsystemet.

For att hindra komplementkaskaden fran
att amplifieras inadekvat finns det ett specifikt
regleringssystem som bestar av bade l6sliga
proteiner och membranbundna proteiner. Till
de 16sliga regleringsproteinerna hor Cl1-
inhibitor (C1INH), C4b-bindande protein
samt faktor H och I. (3) De membranbundna
regleringsproteinerna skyddar kroppens egna
celler for komplementsystemet. Till dem hor
DAF (decay accelerating factor eller CD55),
MCP (membrane cofactor protein, CD46),
CR1 (CD35), CRIg och protektin (CD59) (4-
7). Nedan kommer vi att lite ndrmare beskriva
fem olika sjukdomar som uppstéar pa grund av
dysfunktion i detta regleringssystem.

Hereditart angioodem

Patienter med hereditart angiobdem (HAE) sak-
nar dels komplementregulatorn C1INH, som i
vanliga fall reglerar C1r och Cls i den klassiska
végen, dels andra serinesterasenzymer. (8) Hos
HAE-patienter leder det till en alltfor kraftig
aktivering av bdde den klassiska végen och bl.a.
kininsystemet. Som foljd av bradykininbildning-
en uppstar svullnader i mag- och tarmkanalen,
ansiktet och struphuvudet eftersom den ckade
bradykininnivan gor att kapilldrerna ldcker
vitska till intilliggande vdvnader.

C1-INH-genen finns pa kromosom 11 och
HAE-sjukdomen indelas i tre undergrupper I-
IIT beroende pa mutationstypen. Prevalensen
for hereditart angioodem som nedérvs autoso-
malt dominant &r ca 1/50 000 (9) och det finns
100-200 HAE-patienter i Finland.

Svullnaderna kommer anfallsvis och de gar
oftast Over av sig sjdlv efter 12-72 timmar.
Ibland kan man se nadgon utlosande faktor som
t.ex. ett tandingrepp. I vissa fall kan svullnader-
na i andningsvégarna rentav vara livshotande.
Symtomen bérjar oftast i tonaren och for de
flesta patienterna minskar de i 50-60-arsaldern.
Sjukdomsbilden &r heterogen: vissa HAE-
patienter har symtom dagligen, medan andra
har en latent sjukdom och &r symtomfria.

Anfallen behandlas med ett intravendst ad-
ministrerat C1-INH-koncentrat som framstélls
antingen ur plasma eller rekombinant. Ikati-
bant dr en kemiskt framstélld bradykininre-
ceptorantagonist som administreras subkutant.

HAE-anfallen forviaxlas latt med en allergisk
reaktion. Det dr viktigt att stélla ritt diagnos
eftersom behandling med adrenalin, kortison
och antihistamin vanligen har ringa effekt vid
behandling av HAE-anfallen.

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) &ar
en séllsynt sjukdom med en prevalens pa ca
1/100 000. I Finland diagnostiseras 3-4 nya
fall arligen. Till sjukdomsbilden hor intravas-
kuldr hemolytisk anemi, h&jd trombosrisk och
benmargsdysfunktion.

Patienter med PNH saknar den membran-
bundna regulatorn protektin eller CD59, som i
vanliga fall skyddar kroppens egna celler for at-
tacker frn komplementsystemet. Man kénner
till enstaka fall av mutation i CD59, men i de
flesta fall saknas ett glykosylfosfatidylinositol-
ankare (GPI) som binder bl.a. CD55 och CD59
till cellmembranet. Hos PNH-patienter har det
skett en mutation i PIG-A-genen i benmargens
stamceller. I vanliga fall forhindrar CD59 att
C9 polymeriseras och att MAC-komplexet
bildas (10). D& den skyddande faktorn saknas
attackerar komplementsystemet erytrocyterna,
vilket leder till intravaskuldr hemolys.

Den forhojda trombosrisken uppkommer ge-
nom flera olika mekanismer, bl.a. genom att kvé-
veoxidnivadn minskar till foljd av frisdttningen
av hemoglobin vid hemolysen. Trombocyterna
forstors ocksé direkt av MAC-komplexet och det
bildas prokoagulanta mikrovesikler. Tromboser
forekommer i vanliga fall pa den vendsa sidan,
det vill sdga i extremiteterna, i det centrala nerv-
systemet eller i lungorna. Det dr ocksa vanligt
med tromboser péa atypiska stédllen som hudve-
ner, mesenteriska vener, levervener eller vena
cava inferior (Budd-Chiaris syndrom).

Ungefar hélften av PNH-patienterna har
samsjuklighet med aplastisk anemi. En del av
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Figur 1. Tva aktiveringsvdgar av komplementet och reglerande molekyler. Bilden visar ocksa sjukdomar som &r
orsakade av brist pa C1-inhibitor (HAE, hereditart angioddem), faktor H eller MCP (aHUS, atypiskt hemolytiskt
uremiskt syndrom) och protektin/CD59 (PNH, paroxysmal nattlig hemoglobinuri).

patienterna utvecklar myelodysplastiskt syn-
drom eller leukemi (11).

Diagnosen stills genom att uttrycket av
proteiner med ett GPI-ankare (exempelvis
CD14, CD16, CD24 och CD59) pa leukocy-
ternas eller erytrocyternas yta (CD59) mats
med hjélp av flédescytometri. PNH-patienter
behandlas med blodtransfusioner, immunsup-
pressiv behandling och antikoagulantia. I
vissa allvarliga fall har man gjort benmargs-
transplantationer som &r den enda kurativa
behandlingen. Sedan 2007 anvénds dven en
monoklonal anti-C5-antikropp, eculizumab
(12). I Finland har sex patienter fatt behand-
ling med eculizumab. Fyra patienter far for
tillfallet langvarig behandling och i tvé fall
har behandlingen pagétt kortvarigt under
akut sjukdomsforlopp eller i samband med
graviditet och postpartumtid.

Atypiskt hemolytiskt uremiskt
syndrom (aHUS)

Faktor H &r den viktigaste regulatorn av den al-
ternativa viagen. Eftersom njurarnas basalmem-
bran saknar membranbundna regulatorer ar
den losliga faktorn H nédvéndig for att skydda
njurarna for attacker fran komplementsystemet.
Ocksa bindandet av faktor H till endotelceller
och podocyter dr viktigt. Foljaktligen leder
dysfunktion av faktor H till njursjukdomar.
Den hereditdra formen av hemolytiskt ure-
misk syndrom uppstar genom en punktmuta-

tion i den C-terminala &@ndan av faktor H (13).
Det har leder till att faktor H har svart att
binda sig till cellytor och komplementet kom-
mer darfor at att attackera bade blodceller och
blodkirlens endotelceller. Till symtomen hor
aterkommande intravaskuldr hemolys och en
progredierande njurskada som foljd av ska-
dorna pé endotelcellerna.

Forutom av en punktmutation i faktor H
kan aHUS ocksa orsakas av antikroppar mot
faktor H eller en mutation i faktor I, C3, faktor
B, trombomodulin eller den membranbundna
regulatorn CD46 (14-17).

Behandlingen bestar av njurtransplantation;
i de fall dar det defekta proteinet produceras i
levern dr den enda kurativa behandlingen en
kombinerad njur- och levertransplantation.
Levertransplantation behdvs for att fa i gang
produktionen av normal faktor H. Aven vid
aHUS har man sett lovande resultat vid be-
handling med eculizumab.

Dense deposit disease

Dense deposit disease (DDD), som tidigare
kallades membranoproliferativ glomerulonefrit
typ 2, beror ocksa pa en funktionsférandring i
faktor H. I det hér fallet sker mutationen i den
aminoterminala dndan och inaktiveringen av
C3-konvertaset hindras. Det leder till att C3b
ansamlas pa basalmembranen i njurglomeruli.
Sjukdomen kan ocksd uppstd genom att pa-
tienterna har en C3-nefritfaktor (C3Nef), som
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dr en antikropp mot C3bBb-konvertasenzymet.
C3Nef fungerar som en stabilisator genom att
den hindrar nedbrytningen av C3bBb-komplex-
et. Detta leder i sin tur till en kraftig aktivering
av den alternativa végen och en ansamling av
C3b. I likhet med aHUS dr DDD en mycket
ovanlig sjukdom och bara nagra nya fall kon-
stateras arligen i Finland.

Aldersrelaterad makuladegeneration

Faktor H spelar en viktig roll d&ven i aldersrela-
terad makuladegeneration (AMD) som 4r den
vanligaste orsaken till synskada i industrilan-
derna. En tiondel av personer Gver 60 ar och
upp till en tredjedel av personer Gver 80 ar
berédknas lida av aldersrelaterad makuladegene-
ration (18). Man kénner till att en homozygot
polymorfism i domén 7 i faktor H tiofaldigar
risken att insjukna i AMD (19). Den exakta
mekanismen &r inte helt kind, men man kdnner
till att faktor H:s forméga att binda till CRP och
basalmembranet dr nedsatt. Det har foreslagits
att variationen i faktor H som reglerar den al-
ternativa aktiveringsvédgen i kombination med
nédgon utlosande faktor som t.ex. en infektion
star for storsta delen av AMD (20).

Trots att alla de ovan beskrivna sjukdomarna,
forutom AMD, dr mycket ovanliga visar de pa
ett bra sitt hur potent komplementsystemet &r
och hur viktigt det &r for kroppens egna celler
att skydda sig mot det.
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Diseases caused by complement dysregulation
The complement system is part of the innate immune system that participates in the clearance of en-
dogenous waste products, mediates inflammatory reactions, and kills microbes directly or via aiding
phagocytes by opsonization. Complement is activated through three different pathways: the classical,
alternative, or lectin pathway in a cascade-like reaction. To prevent inadvertent complement activation,
the system is strictly regulated by both plasma regulators and membrane-bound regulator proteins. He-
reditary angioedema (HAE), paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), atypical haemolytic uremic
syndrome (aHUS), dense deposit disease (DDD), and age-related macular degeneration (AMD) are all

related to dysfunction in complement regulation.
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