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IZVLECEK
V preglednem prispevku najprej podajamo definicijo C3-glomerulopatije. Nato predstavljamo patofiziolo-
gijo bolezni ter opisujemo patohistolosko in klini¢no sliko. Podajamo priporocila za diagnosti¢no obravna-
vo otroka s C3-glomerulopatijo. Predstavljamo moznosti zdravljenja in ocenjujemo napoved izida bolezni,
ki je relativno slaba, saj se bolezen lahko ponovi celo v presajeni ledvici.
Kljucne besede: C3 glomerulopatija, bolezen gostih znotrajmembranskih depozitov, C3 glomerulo-
nefritis, komplement, otroci.

ABSTRACT
In this review article, the author initially defines C3 glomerulopathy and provides new insights into the
pathophysiology of this disease. This is followed by a description of the pathohistological and clinical
presentation. Recommendations for the diagnostic work-up are reviewed as well as therapeutic options in
children with C3 glomerulopathy. Finally, the prognosis in native and transplanted kidneys is discussed.
Key words: C3 glomerulopathy, dense deposit disease, C3 glomerulonephritis, complement, children.

OPREDELITEV POJMOV IN DEFINICI-
JA C3 GLOMERULOPATIJE

tivnosti komplementnega sistema. To se zgodi bodi-
si zaradi genetskih razlogov (mutacije na regula-
torjih komplementa — faktorji H, I, B, MCP/CD46,

C3 glomerulopatija (C3GP) je relativno nov
patohistoloski pojem. Opisuje glomerulni bolezen-
ski proces, pri katerem gre za moteno uravnavanje
alternativne poti komplementnega sistema. Izguba
uravnavanja vodi do neustrezne in prekomerne ak-

CFHRS5, CFHR 3-1; alelne variante — faktor H, C3,
MCP; mutacije na faktorjih komplementa — C3)
ali zaradi pridobljenih razlogov (protitelesa proti
regulatorjem komplementa (faktorji H, I, B) in C3
komponenti komplementa (C3-nefriti¢ni faktor).
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C3GP opredeljujejo prevladujoci depoziti C3, ki jih
dokazemo z imunofluorescenco. Izvirna definicija
C3GP je zajemala le glomerulne bolezni z izoliranim
odlaganjem izklju¢no komponente komplementa
C3 (1). Ta pa se je zdela preozka, saj je kon¢no njen
osnovni namen odkriti ¢im ve¢ bolnikov, pri kat-
erih je indicirana poglobljena analiza alternativne
poti komplementa. Tako so osnovali novo definicijo
C3GP, ki C3GP opredeljuje z depoziti C3, ki so za
dve stopnji ali ve¢ bolj intenzivni kot depoziti IgA,
IgG, IgM ali Clq (2, 3).

Nedavno so v strokovni literaturi predlagali, da bi
glomerulne bolezni s tak§nimi skupnimi imunofluo-
rescencnimi spremembami uvrstili v morfolosko
skupino glomerulonefritisi z dominantnimi depozi-
ti C3 (3). Na ta nacin bi zaobjeli ve€ino primerov
C3GP in izkljucili vecino primerov imunskokom-
pleksne bolezni, hkrati pa vkljucili tudi netipicne
oblike postinfekcijskega glomerulonefritisa, ki po-
gosto predstavlja C3GP. Na Sliki 1 predstavljamo
predlagano klasifikacijo bolezni, ki patohistolosko
izpolnjuje merila za glomerulonefritis z dominan-
tnimi depoziti C3.

PATOFIZIOLOGIJA C3 GLOMERULO-
PATIJE IN PODOBNOSTI Z ATIPICNIM
HEMOLITICNO-UREMICNIM SINDRO-
MOM

Za razumevanje patofiziologije C3GP je bistveno
poznavanje delovanja komplementnega sistema, ki
ga tvorijo tri poglavitne poti: klasi¢na, lektinska in
alternativna pot. Za njegovo usklajeno delovanje ter
s tem tudi prirojene in pridobljene imunosti je nujno
zelo natan¢no in pravilno delovanje vsake od njih.
Za razliko od klasi¢ne in lektinske poti, ki v nor-
malnih okolis¢inah nista aktivni, je alternativna pot
komplementnega sistema stalno blago aktivna, kar
pomeni, da je njena povecana aktivnost posledica
izgube uravnavanja. Spontana hidroliza tioesterske
vezi molekule C3 (angl. C3 tick over) v normalnih

okolis¢inah komplementnemu sistemu omogoca
nadzor nad dejavniki okolja. Pri aktivaciji C3 na-
staneta anafilatoksina C3a in C3b, ki se vezeta na
mikrobe, imunske depozite ali celice nekroti¢nega
tkiva, kar privede do opsonizacije patogenov s po-
sledi¢no fagocitozo. Serumski faktor D cepi serum-
ski faktor B v podenoto Ba (neaktivna podenota) in
podenoto Bb (aktivna podenota). Podenota Bb je
serinska proteaza, ki se veze na C3b in tvori AP C3-
-konvertazo, ki preko pozitivne povratne zanke po-
spesuje aktivacijo C3. Z amplifikacijsko zanko C3b
se po zacetni aktivaciji C3 tvorijo milijoni molekul
C3b. Vezava dodatnih molekul C3b na AP C3-kon-
vertazo tvori C5-konvertazo, ki aktivira C5. Tako
nastaneta anafilatoksina C5a in C5b. Anafilatoksin
C5a sprozi kaskado komplementnega terminalnega
kompleksa ter povzro€i tvorjenje MAC ali C5b-9
(angl. membrane attack complex) in celi¢no lizo.

Podobno kot pri atipicnem hemoliticno-uremi¢nem
sindromu (aHUS) gre tudi pri C3GP za moteno urav-
navanje alternativne poti komplementnega sistema.
Pri C3GP je moteno uravnavanje komplementa v
plazmi (torej sistemsko), medtem ko gre pri aHUS
za moteno uravnavanje na povrsini oziroma na en-
dotelu glomerulnih kapilar (torej lokalno). Osrednja
motnja pri C3GP je na ravni C3-konvertaze z odla-
ganjem komponente C3 v glomerulih, medtem ko je
pri aHUS na ravni C5-konvertaze s histolosko zna-
¢ilnimi mikrotrombozami z negativnim imunofluo-
rescencnim izvidom. Povecana aktivnost alternativ-
ne poti komplementa je posledica izgube njenega
uravnavanja zaradi genetskih razlogov (mutacije na
regulatorjih komplementa — faktorji H, I, B, MCP/
CD46, CFHRS5, CFHR 3-1; alelne variante — faktor
H, C3, MCP; mutacije na faktorjih komplementa —
C3) ali pridobljenih razlogov (protitelesa proti re-
gulatorjem komplementa (faktorji H, I, B, C3NeF).
Mutacije pri C3GP in aHUS najdemo na genih, ki
kodirajo iste regulatorne beljakovine, vendar so mu-
tacije pri vsaki od njiju na razli¢nih genskih lokusih

4).
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Slika 1. Klasifikacija bolezni, ki patohistolosko izpolnjujejo merila za glomerulonefritis z dominantnimi depoziti C3 (3).
Figure 1. Classification of disease in a biopsy showing the morphological changes of a glomerulonephritis with dominant C3

deposits (3).

PATOHISTOLOSKA SLIKA C3 GLOME-
RULOPATIJE

Patohistoloska slika C3GP je heterogena. S svet-
lobnim  mikroskopiranjem lahko prepoznamo
mezangijsko proliferacijo ali membranoprolif-
erativni in endokapilarno proliferativni vzorec. Pri
vsakemu od njih lahko ugotavljamo polmesece. V
redkih primerih so lahko svetlobnomikroskopsko
glomeruli tudi normalni. Posamezne oblike C3GP
se najbolj razlikujejo glede lastnosti in umescenosti
depozitov, ki jih vidimo z elektronskim mikros-
kopom. Ce gre za elektronsko goste depozite, ki se
znacilno nahajajo v glomerulni bazalni membrani,
govorimo o bolezni gostih depozitov (angl. dense
deposit disease, DDD). Ti depoziti so pogosto tudi
v mezangiju, v Bowmanovi kapsuli in tubulni ba-
zalni membrani. Oblikujejo trakaste ali klobasam
podobne strukture, ki jih prekinjajo deli povsem
normalne glomerulne bazalne membrane. Lamina
densa je zadebeljena in preoblikovana, lahko pa
depoziti zajamejo tudi subendotelni prostor in ob-
likujejo “humpom” podobne subepitelne depozite,
ki spominjajo na depozite pri postinfekcijskem glo-
merulonefritisu (5). Tiste primere C3GP, pri katerih
depoziti C3 nimajo znacilnega videza DDD, ob-
ravnavamo kot C3 glomerulonefritis (3, 6). V tem
primeru so depoziti z elektronskim mikroskopiran-
jem videti manj gosti, bolj diskretni in bolj zlivajoci.
Lahko se nahajajo subendotelno, intramembransko

in subepitelno, podobno kot pri membranoprolifera-
tivnem glomerulonefritisu tipa 111 (MPGN tipa III),
ali pa le subendotelno kot pri MPGN tipa I. Tudi pri
C3 glomerulonefritisu lahko ugotovimo (tako kot
pri DDD) velike subepitelne, “humpom” podobne
depozite, ki spominjajo na depozite pri postinfekci-
jskem glomerulonefritisu. Tudi sicer ni neobicajno,
da pri postinfekcijskem glomerulonefritisu, zlasti
po akutnem obdobju, ugotavljamo izklju¢no de-
pozite C3 brez imunoglobulinov (7). Tudi pri C3GP
pogosto ugotavljamo predhodno okuzbo. V taksnih
primerih je razlikovanje med postinfekcijskim glo-
merulonefritisom in C3GP zahtevno in temelji na
ostalih patohistoloskih znacilnostih obeh bolezni
ter na klinicni sliki, pri cemer naj bi ob atipicnem
klinicnem poteku ali patohistoloski znacilnosti sicer
evidentnega postinfekcijskega glomerulonefritisa
vedno posumili na C3GP.

Na tem mestu velja omeniti tudi zgodovinsko del-
itev membranoproliferativnega glomerulonefritisa
(MPGN), ki smo ga razvrstili glede na umescenost
elektronskomikrosopsko gostih depozitov v MPGN
tipov [, [T in II1. Ta delitev MPGN ne uposteva pato-
fiziologije bolezni, ki pa je zajeta v novi klasifikaci-
ji, po kateri MPGN delimo na imunskokomplek-
sno posredovani in na komplementno posredovani
MPGN (8, 9). Pri imunskokompleksno posredo-
vanem MPGN najdemo v imunofluorescenci de-
pozite C3 in IgG, medtem ko pri komplementno
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posredovanem samo depozite C3. Pogosto, vendar
ne izkljuéno, prav zadnja skupina komplementno
posredovanega MPGN predstavlja C3GP in zajema
MPGN tipa II ali DDD ter tiste MPGN tipov I in III,
pri katerih v imunofluorescenci prevladuje C3 in jih
tako oznacujemo kot C3 glomeruloneffitis.

KLINICNA SLIKA
C3 GLOMERULOPATIJE

Podobno kot patohistoloska slika je raznolika tudi
klini¢na slika C3GP. Lahko se kaze kot izolirana
proteinurija, izolirana hematurija (makroskopska-
mikroskopska), proteinurija (nenefrotska-nefrotska)
s hematurijo, nefriti¢ni sindrom, nefrotski sindrom,
nefrotsko-nefriticni sindrom ali odpoved ledvic in
arterijska hipertenzija. Pri DDD se lahko pojavijo
tudi s komplementom posredovani zunajledvicni
zapleti, kot so pridobljena delna (parcialna) lipo-
distrofija ter druze na mreznici, ki pri priblizno 10
% bolnikov lahko povzro¢ijo motnje vida, odstop
mreznice in retinopatijo (10—15).

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA OTRO-
KA S C3 GLOMERULOPATIJO

Za postavitev diagnoze C3GP je odlocilna ledviéna
biopsija. Od laboratorijskih izvidov so poleg ka-
zalnikov ledvi¢ne okvare (hematurija, protein-
urija, hipoproteinemija, hiperlipidemija, ledvicna
funkcija, stanje elektrolitov in kislinsko-bazicno
stanje, anemija, itd.) pomembni in povedni tudi
seroloski testi komplementnega sistema, s Kat-
erimi lahko nekoliko bolj razjasnimo morebitno
etiologijo motenega uravnavanja alternativne poti
komplementa. Oznacevalci, ki specificno kazejo
na aktivacijo alternativne poti komplementa, so
znizane vrednosti C3, normalne vrednosti C4 in
znizane vrednosti faktorja B. Oznacevalci, ki kazejo
na povecano presnovo C3, so znizane vrednosti C3
ter povisani razgradni produkti C3 (npr. C3d). Na
povecano presnovo C5 kazejo znizane vrednosti

C5 ter povisane vrednosti topnih C5b-9 ter C5a.
Koncentracije regulatorjev komplementa (faktorji
H, I, B, MCP/CD46, CFHRS, CFHR 3-1) so lahko
znizane ali normalne. Lahko so prisotna protitelesa,
ki jih inaktivirajo (C3NeF, anti-faktorji H, I, B).
Pomembno je tudi molekularnogenetsko diagnos-
ticranje, s katerim lahko na genih za posamezne
komponente komplementa ali na njihovih regula-
torjih najdemo patogene mutacije. Pri nekaterih
bolnikih posredujejo disregulacijo alternativne poti
komplementnega sistema monoklonalne beljakov-
ine oziroma paraproteini (16-19)

Pickering in sodelavci (3) v nedavno objavljenem
priporo€ilu o obravnavi bolnikov s C3GP ne glede
na to, ali gre za bolezen na nativni ali za bolezen
na presajeni ledvici, priporocajo neslednje obvezne
preiskave komplementnega sistema:

 C3;

e C4;

e faktor H;

* presejanje za paraproteinemijo;

e C3NeF;

+ molekularnogenetsko presejanje za nefropa-
tijo CFHRS (ki je prepoznan vzrok C3GP,
zato je ta podatek klini¢no informativen) (20,
21).

Izbira ostalih preiskav naj temelji na individualni
klinicni sliki pri posameznem bolniku (3):
 faktor B (nekontrolirana aktivacija alternativ-
ne poti komplementa pri znizanih vrednostih
faktorja B);

* CS5 (znizan pri aktivaciji terminalne poti kom-
plementa; bolniki z znizano vrednostjo C5 so
skupina bolnikov, pri kateri bo uvedba zdra-
vljenja z inhibitorjem C5 najverjetneje kori-
stna);

* oznacevalci aktivacije C3: C3d, C3c, C3ade-
sArg (so bolj obcutljivi oznacevalci aktivacije
C3 kot sama koncentracija C3);

* oznacevalci aktivacije C5: C5adesArg, topni
C5b-9 (so bolj obcutljivi oznacevalci aktivaci-
je C5 kot sama koncentracija C5);
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* protitelesa proti faktorju H (povezana s
C3GP, vpliv na potek bolezni ni znan, poseb-
no pomemben pri bolnikih z nizko vrednostjo
C3 in negativnim C3NeF);

* protitelesa proti faktorju B (povezana s
C3GP, vpliv na potek bolezni ni znan);

+ dodatno molekularnogenetsko diagnosti-
ciranje — presejanje na morebitne mutacije
na komplementnih regulatornih genih (CFH,
CFl, CD46) in komplemntnih aktivacijskih
genih (C3, CFB) ter variacije na CFH-CFHR
(lahko nam pomagajo pri razjasnitvi etiologije
bolezni).

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA C3 GLO-
MERULOPATIJE

Zdravljenje C3GP je podporno in specificno. Pod-
porno zdravimo z blokado renin-angiotenzinskega
sistema ter zdravljenjem dislipidemije, arteri-
jske hipertenzije ter morebitnih zapletov kroni¢ne
ledvicne bolezni (anemija, sekundarni hiperparat-
iroidizem, elektrolitske motnje in motnje kislinsko-
bazi¢nega stanja).

Priporocila o specifi¢cnem zdravljenju C3GP niso
enotna. Navajamo ugotovitve:

* Anticelicno imunosupresivno zdravljenje
(ciklofosfamid, mikofenolat mofetil, rituksi-
mab). Z anticeli¢nim imunosupresivnim zdra-
vljenjem zelimo zmanjsati Stevilo celic, ki
proizvajajo protitelesa. Izkazalo se je, da za
zdaj ni kontroliranih raziskav, ki bi dokazo-
vale ucinkovitost tovrstnega zdravljenja pri
bolnikih s C3GP. Obstajajo nekontrolirane raz-
iskave, ki pa govorijo bolj o neuspesnosti kot
uspesnosti tovrstnega zdravljenja. Tako se je
zdravljenje z mikofenolat mofetilom in rituksi-
mabom izkazalo kot neuspesno pri zdravljenju
C3GP (22), podobno tudi zdravljenje s steroidi
pri DDD (23, 24), medtem ko so bili steroidi
razli¢no uspesni pri zdravljenju MPGN (25).
Novejsa porocila McCaughana in sodelavcev

(26) ter Bombacka in sodelavcev (27) govorijo
celo o popolni neuspesnosti zdravljenja C3GP
s steroidi, mikofenolat mofetilom in rituksi-
mabom. Kljub nastetemu ter kljub neugodnim
dokazom o kakr$ni koli u¢inkovitosti, KDI-
GO (angl. Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) pri odraslih in otrocih z domnevno
idiopatskim MPGN ter klini¢no sliko nefritic-
nega sindroma s slabsanjam ledvi¢ne funkcije
priporoca zdravljenje s ciklofosfamidom ali z
mikofenolat mofetilom ter s steroidi (28).
Plazemsko zdravljenje. Namen plazemske-
ga zdravljenja je nadomescanje manjkajocih
ali nefunkcionalnih faktorjev, v dolocenih
primerih pa tudi odstranitev protiteles proti
faktorjem, ki uravnavajo normalno delova-
nje komplementnega sistema. Izsledki velikih
kontroliranih raziskavah ne dokazujejo uspe-
Snosti plazemskega zdravljenja pri bolnikih s
C3GP. Podobno kot pri anticelicnem imuno-
supresivnem zdravljenju tudi pri plazemskem
zdravljenju o neucinkovitosti oziroma ucinko-
vitosti pricajo le posamezni objavljeni primeri
(27, 29-31). Bomback in sodelavci so poro-
¢ali o neucinkovitosti plazemskega zdravlje-
nja kljub normalizaciji vrednosti C3NeF pri
bolniku z DDD (27). Ker za zdravljenje C3GP
ni oblikovanih enotnih priporo¢il, pri¢akujemo
nadaljnjo uporabo plazemskega zdravljenja v
posameznih primerih tudi v prihodnosti.
Inhibitor C5 — eculizumab. Boljse razume-
vanje patofizologije C3GP nam odpira nove
moznosti zdravljenja. Pri prekomerni aktivaciji
alternativne poti komplementnega sistema se
zdi logi¢no, naj bi bilo specifi¢no zdravljenje
usmerjeno predvsem v obvladovanje preko-
merne aktivacije. Opisujejo nekaj klini¢nih
primerov v vecini uspeSnega zdravljenja s
specificnim blokatorjem komponente komple-
menta C5 eculizumabom (24, 26, 32—42). Ecu-
lizumab sicer ni uradno registrirano zdravilo
za zdravljenje C3GP (kot tudi ne za aHUS).
Izsledki edine raziskave o ucinkovitosti zdra-
vljenja C3GP z eculizumabom kazejo, da je
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zdravilo ucinkovito pri nekaterih bolnikih
(vendar ne vseh) in da naj bi bile povisane
vrednosti C5b-9 kazalnik njegove ucinkovito-
sti (27). To dokazujemo tudi z nasim (Se ne-
objavljenim) primerom o ucinkovitosti zdra-
vljenja z eculizumabom pri bolniku s C3GP
in povisanimi vrednostmi C5b-9 (43). Boljse
razumevanje patofizologije C3GP torej odpi-
ra nove moznosti zdravljenja. Eculizumab je
gotovo revolucionarno zdravilo za zdravlje-
nje aHUS. Kljub nekaterim ugodnim poroci-
lom o njegovi uspesni uporabi pri C3GP (24,
26, 32-42) zaradi bolj heterogene skupine pa
enake revolucije verjetno pri C3GP ni prica-
kovati. Prihodnost se zdi v blokadi na ravni
C3, ki bi bila pri zdravljenju C3GP verjetno
bolj uspesna. Do tedaj pa objavljeni dokazi
o uc¢inkovitosti eculizumaba opravicujejo nje-
govo uporabo pri izbrani skupini bolnikov s
C3GP, najbolje pri bolnikih s huje potekajoco
oz. napredujoco klini¢no sliko (nefrotsko-ne-
froti¢ni sindrom, ledvi¢na odpoved) ter povi-
Sano vrednostjo C5b-9. Zlasti je pomembno,
da upostevamo tudi patofiziologijo motenega
uravnavanja alternativne poti komplementnega
sistema. Tako je pri pridobljenih razlogih za-
radi pridobljenih protiteles proti regulatorjem,
komponentam komplementa, vredno poskusiti
z anticeli¢nim zdravljenjem in s plazemskim
zdravljenjem. Po drugi strani pa naj bi pri do-
kazanih genetskih razlogih primernejsa upora-
ba eculizumaba. Tudi v tej skupini bolnikov
obstajajo izjeme, podobno kot pri izoliranem
pomanjkanju faktorja H, pri katerem lahko
pomanjkanje nadome$¢amo z infuzijami sve-
ze zmrznjene plazme. Zdravljenje z eculizu-
mabom lahko pomembno izboljSa bolnikovo
klini¢no sliko, tudi ¢e smo ga uvedli Sele po
zacetku dializnega zdravljenja (3).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI PRI
C3 GLOMERULOPATIJI

Napoved izida bolezni pri bolnikih s C3GP je rela-
tivno slaba. Pri 15 % bolnikov s C3 glomerulone-
fritisom in pri kar 50 % bolnikov z DDD pride v 10
letih do konéne ledviéne odpovedi. Zal se bolezen
tudi na presajeni ledvici zelo pogosto ponovi (22,
44, 45). Opisujejo celo primere, ko so nekateri bol-
niki s C3GP po presaditvi razvili tromboti¢no mi-
kroangiopatijo (22).

ZAKLJUCEK

C3 glomerulopatija (C3GP) je ralativno nov
patohistoloski pojem, ki zajema glomerulne bo-
lezni z depoziti C3, ki so na imunofluorescenci za
dve stopnji ali ve¢ intenzivnejsi kot kateri koli dru-
gi depoziti. Patohistoloska in klini¢na slika C3GP
sta raznoliki, diagnosticiranje pa naj bo usmerjeno
v natan¢no odkrivanje morebitnega vzroka mote-
nega uravnavanja alternativne poti komplementa.
Specifi¢no zdravljenje ni jasno opredeljeno, vse vec
pa je dokazov o smiselnosti specificnega blokiranja
prekomerno aktivne alternativne poti komplement-
nega sistema. S taksnim zdravljenjem se zdi neko-
liko bolj ugodna tudi napoved izida bolezni, ki je
sicer relativno slaba, saj se bolezen pogosto ponovi
celo v presajeni ledvici.
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