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Lyhyt kertaus komplementtijärjestelmästä, 

Zipfel et al. 2020



Kaikkien teiden aktivaatio johtaa siis C3-

tasolle, Thurman 2015



Komplementtilääkkeitä kehitetään kiihtyvällä 

tahdilla, Zipfel et al. 2019



Komplementtilääkkeitä kehitetään useisiin 

nefrologisiin tauteihin, Zipfel et al. 2019



Komplementin aktivoituminen johtaa pro-inflammatoristen 

välittäjien syntyyn ja suoraan kudostuhoon munuaisissa, 

Thurman 2017



Komplementin aktivoituminen eri 

glomerulonefriiteissä, Thurman 2017



Munuaisbiopsian tulkinta saattaa jatkossa 

näyttää tältä, Medjeral-Thomas et al. 2019

Mitä histologian C3-löydös tarkoittaa: 

Komplementin aktivaatio nyt vai menneisyydessä,

onko lokaalinen vai systeeminen aktivaatio ? 



MPGN, nykyaikainen jaottelu patogeneesin 

perusteella, Lionaki et al. 2016

Monoklonaalinen gammopatia,

Meri et al. 1992

Obs ! Noin 20 %:lla Ig-MPGN-potilaista on kuitenkin oikotien säätelyssä 

häiriö,  Zhao et al. 2018, Iatropoulos et al. 2018 

Klassisen tien aktivaatio →
Ig-MPGN

Oikotien aktivaatio →
C-MPGN eli C3G (C3GN tai DDD)



C3G – VM löydös voi olla vaihteleva, 

Koopman et al. 2019

mesangioproliferatiivinen

kreskentti gn

eksudatiivinen gn

MPGN

glomeruloskleroosi



aHUS, MPGN (C3GN, DDD) – kaikissa oikotien 

säätelyhäiriö, Johnson et al. 2014

Munuaistautirekisteri:, 

1990-2011: 85 MPGN 

1965-2015: 17 HUS/aHUS/sekundaarinen 

HUS, 11 TTP 



Faktori H- mutaation paikka vaikuttaa taudin 

fenotyyppiin, De Vriese et al. 2015

Nesteisen tilan komplementin 

dysregulaatio → 

proliferatiivinen gn

Sitoutuminen solujen pinnalle ja kudoksiin

ja ligandien tunnistaminen,

ts. erottelu self vs. non-self pielessä

→ aHUS



Faktori H ja FHR-proteiinit, 

De Vriese et al. 2015



C3G-taudin monimuotoiset autoimmuunitaustat, 

Smith et al. 2019

> 90 % potilaista 

häiriö on 

oikotiessä,

< 10 % potilaista 

häiriö on 

klassisen tai 

lektiinitien 

alueella



C3G-taudin monimuotoiset autoimmuunitaustat, 

Smith et al. 2019



C3G-taudin taustat, kun mukana myös todetut 

mutaatiot, Bomback et al. 2018, Goodship et al. 2017

C3GN (N=42) DDD (N=9)

(A) Complement-associated genetic variants

C3 2 (4.8%) 0 (0.0%)

CFH 8 (19.0%)* 3 (33.3%)

CFI 0 (0.0%) 0 (0.0%)

CFB 0 (0.0%) 0 (0.0%)

CFHR5 1 (2.4%) 0 (0.0%)

MCP 1 (2.4%) 0 (0.0%)

(B) Complement-associated autoantibodies

C3Nef 13 (31.0 %) 1 (11.1%)

Factor H Ab 3 (7.1%) 1 (11.1%)

Factor B Ab 0 (0.0%) 0 (0.0%)



Sekä C3- että C5- välitteinen vaurio aiheuttavat 

ongelmia C3G-taudissa, Barbour et al. 2013

C3nef analyysi voisi auttaa näiden kahden vauriomekanismin 

selvittelyssä ? Kaartinen et al. 2017
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..jonka vuoksi C5-estäjä ei autakaan..C3GN ja 

ekulitsumabi-hoito, Kaartinen et al. 2017



IgAGN syntymekanismi ja komplementin 

osuus, Maillard et al. 2015



Komplementtiprofiili ennustaa IgAGN-taudin 

käyttäytymistä, 

Medjeral-Thomas et al. 2018



Komplementti ja IgAGN, mitä tiedetään I ?

• FHR1- ja FHR3-deleetiot vaikuttivat suojaavan IgA nefropatialta, Gharavi et al. 2011
• 4 kohorttia yhdistettynä (kiinalainen x2, amerikkalainen, eurooppalainen), 3200 

pot
• ..lisää kyllä SLE ja anti H aHUS-riskiä..(Zipfel et al. 2019)

• Sekä seerumin matala C3 että korkeampi mesangiumin C3 ennustivat itsenäisesti 
taudin progressiota, Kim et al. 2012
• Retrospektiivinen, havainnoiva kohorttitutkimus, 343 pot, 19 % oli madaltunut s-

C3, f-u 53 kk

• Seerumin matala C3/C4 suhde ennusti nopeaa munuaistoiminnan menetystä, Pan et 
al.2018
• Retrospektiivinen työ, 712 pot, f-u 41 kk, 

• Plasman FHR1 ja FHR1/fH-suhde ovat koholla ja assosioituivat progressiiviseen 
tautiin, sen sijaan FHR5 tai FHR5/fH-suhde eivät assosioituneet progressiiviseen 
tautiin, Medjeral-Thomas et al. 2017 
• Retrospektiivinen, 179 progressiivista + 89 stabiilia pot, 161 tervettä verrokkia, f-u 

55 kk

• Korkeampi plasman FHR1-taso ennusti itsenäisesti progressiivista tautia, Tortajada et 
al. 2017
• Retrospektiivinen kohorttitutkimus, 112 pot, f-u 77 kk, 



Komplementti ja IgAGN, mitä tiedetään II ?
• Sekä mannoosia sitovan lektiinin (MBL) puute että ylimäärä 

assosioituvat huonompaan ennusteeseen, Guo et al. 2017
• Retrospektiivinen, 749 pot, 489 tervettä kontrollia, f-u 47 kk,

• FHR1, 3-deleetiot eivät ennustaneet filtraation heikentymistä, mutta 
linkittyivät vähäisempään mesangiaaliseen C3-kertymään, Jullien et 
al. 2018
• Retrospektiivinen, 639 pot, f-u 132 kk, 

• Plasman FHR5 -tasot olivat korkeampia kuin terveillä verrokeilla ja 
korkeampi taso ennusti nopeampaa munuaistoiminnan menetystä, 
Zhu et al. 2018
• RETRO ?? 1126 pot, 153 verrokkia, f-u 44 kk, 

• Veren matalat MASP-3 ja FHR5-kertymät histologiassa ennustivat 
progressiivista tautia, Medjeral-Thomas et al. 2018
• Retrospektiivinen, 323 pot, f-u 55 kk

• Mesangiaalinen C3 (≥ 2 vs. < 2) ja C4d (pos. vs. neg) kertymät 
ennustivat itsenäisesti munuaisfunktion heikentymistä, Nam et al. 
2020
• Retrospektiivinen, 380 pot, f-u 8v



Kiitos !

…but at least you can get confused on a higher level…


