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Komplementfunktion

1 Bakgrund

Analys av komplementfunktion &r en grundanalys vid utredning av
komplementsystemet och ar central for att utesluta/pavisa komplementbrist.
Medfodd eller forvarvad komplementbrist kan missténkas vid bl.a.
bendgenhet for allvarliga infektioner med kapslade bakterier, sérskilt
meningokockinfektion, angiotdem utan annan forklaring, vissa ovanliga
komplementrelaterade glomerulonefriter, atypiskt hemolytiskt uremiskt
syndrom, paroxysmal nokturn hemoglobinuri samt SLE och narbeslaktade
sjukdomar. Aven vid immunkomplexsjukdomar och andra sjukdomar med
okad komplementaktivering kan komplementfunktionen bli lIag till foljd av
konsumtion av en eller flera komplementfaktorer.

Komplementsystemet &r en viktig del av kroppens medfodda immunférsvar
och har dven en kéand inverkan pa det adaptiva immunsystemet och
berdringspunkter med bl.a. koagulations- och kontaktaktiveringssystemen.
Inom komplementsystemet, som totalt omfattar drygt 30 proteiner i serum,
kan fyra funktionella enheter urskiljas: a. den klassiska aktiveringsvagen
(C1,C4,C2,C3), b. den alternativa aktiveringsvéagen (C3, faktor B, faktor D,
properdin), c. lektinvégen for komplementaktivering (mannan-bindande
lektin (MBL) och ficoliner, MBL-associerade serin proteaser (MASP), C4,
C2, C3) och d. den terminala effektorsekvensen C5-C9, som ger upphov till
det cytotoxiska membranattackkomplexet (MAC). Flera specifika hdmmare
av komplementaktivering finns i serum, bl.a. C1-inhibitor, faktor I, C4-
bindande protein, faktor H och S-protein (=vitronektin). |
komplementsystemet ingar dven ett antal cellmembranbundna hammare och
receptorproteiner.

Avvikande utfall (nedsatt eller utebliven funktion) vid analys av klassiska
och/eller alternativa komplementaktiveringsvagen bor i de flesta fall
foranleda vidare analys med syfte att identifiera bakomliggande orsak. Ett
undantag &r i samband med komplementhammande behandling, da
nedsatt/utebliven komplementfunktion ar forvéantad.
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Total brist pa ndgot av komplementproteinerna i den klassiska
komplementaktiveringsvagen medfor i de flesta fall kraftigt 6kad
bendgenhet for infektioner med kapslade bakterier som pneumokocker,
Haemophilus influenzae och meningokocker, samt stor risk for utveckling
av SLE eller SLE-liknande sjukdom, ofta i tidig alder. Komplementbrist i
den alternativa vagen medfor 0kad risk for framfor allt
meningokockinfektioner. Vid brist i den terminala effektorsekvensen (C5-
C9) ses avsaknad av funktion i alla komplementaktiveringsvégar, och flera
hundra ggr 6kad risk for meningokockinfektioner. Brist pa det centrala
komplementproteinet C3, liksom brist pa faktor I har associerats med 6kad
risk for bakteriella infektioner, vaskulit och glomerulonefrit, medan total
brist pa faktor H medfor risk for framfor allt glomerulonefrit. Hereditéar eller
forvarvad brist pa C1-inhibitor medfor mycket lag eller avsaknad funktion
av den klassiska véagen, sankt koncentration av C4, samt symtom i form av
angioddem. Angiotdemen &r en foljd av minskad hd&mning av enzymer i
kontaktaktiveringssystemet vilket leder till 6kad bildning av bradykinin.
Séankt funktion i lektinvdgen (MBL(mannos-bindande lektin)-
aktiveringsvagen avses har) ar narmast en normalvariant (finns hos ca 10 %
av befolkningen), som i de flesta fall beror pa béararskap av vissa vanliga
genvarianter i MBL2, som kodar for MBL. Sankt funktion i lektinvagen/lag
koncentration av MBL &r forknippat med viss 6kning av
infektionsbendgenhet hos sma barn fére skolaldern, men hos vuxna uppstar
Okad infektionsbendgenhet vid brist i lektinvdgen framfor allt i samband
med andra orsaker till nedsatt immunforsvar, t.ex. immunsupprimerande
behandling.

Partiella brister och mutationer i flera komplementproteiner &r associerade
med atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom, men partiella brister och
genetiska varianter ger mer séllan utslag i komplementfunktionsanalyser.
Forvarvad brist pa de membranbundna komplementhammarna CD55 och
CD59 ligger bakom sjukdomen paroxysmal nokturn hemoglobinuri, men
denna brist identifieras inte heller med den aktuella analysen.

2 Svar/Tolkning/Bedomning

2.1 Referensintervall

1. Komplementfunktion klassisk vag (hemolys i gel), S- : Normal
funktion
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2. Komplementfunktion klassiska vagen (Kvant.), S- : 69-129 %
(referensintervallet baserat pa analys av prover fran 120 friska vuxna
personer utford via tillverkaren).

3. Komplementfunktion lektinvagen (Kvant.), S- : 0-125 % (funktion
<10 % ses hos ca 10 % av normalbefolkningen, pga. lag
koncentration av funktionellt MBL; referensintervallet baseras pa
analys av prover fran 120 friska vuxna personer utférd via
tillverkaren).

4. Komplementfunktion alternativa vagen (Kvant.), S- : lokalt
framtagna referensintervall, baseras pa analys av prover fran vuxna
friska blodgivare (49 man och 50 kvinnor).

Man: 55-95 %, kvinnor: 35-85 %, barn < 12 manader:
referensintervall saknas. Ett studentarbete utfort 2007 indikerade
lagre funktion i alternativa végen hos spadbarn jamfort med andra
aldersgrupper. Fran 1 ars alder forvantas i princip varden som hos
vuxna.

2.2 Tolkning/bedémning

Varden under referens/nedsatt funktion/utebliven funktion kan vara tecken
pa komplementkonsumtion eller komplementbrist (se ovan under rubrik
”Bakgrund”). En annan mgjlig orsak dr behandling med
komplementhdmmande behandling, framfor allt C5-hdammare. Aldrat prov
(t.ex. pga. felaktig provhantering) kan ge falskt lagt varde. Felaktigt
provmaterial kan ge falskt Iagt véarde (endast serum kan anvéndas till
Komplementfunktion, klassiska, alternativa resp. lektinvégen (Kvant.), S-).

3 Metodik/matprincip

Komplementfunktion klassisk vag (hemolys i gel), S- : metoden &r en
gelmetod, dar sensibiliserade (antikroppskladda) farblodkroppar gjuts in i en
agarosgel innehallande lamplig buffert. Patientprov appliceras i stansade hal
och far diffundera in i gelen i kyla. Déarefter sker inkubation i varme, varvid
komplementsystemet aktiveras och resultatet avlases i form av en zon av
hemolys runt applikationshalet. Metoden ar semikvantitativ och
komplementfunktionen bedéms genom vérdering av hemolyszonens
utseende och svaras ut som normal, nedsatt eller utebliven funktion.
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Komplementfunktion klassisk, alternativ resp. lektinvdag (Kvant.), S- :
ELISA (kommersiell metod)
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