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Komplements

Komplements = plasmas proteinu (>30) grupa

* Komplementa komponentus apzimé ar burtu “C”

* Komplementa komponentu numurus pieskir péc to aktivacijas
kartibas no C1 lidz C9, iznemot C4

Respektivi: C1, C4, C2 ... C9

* C1 sastav no 3 atskirigiem apakskomponentiem: C1qg, C1r un
Cls

* Fragmentus, kas rodas enzimatiskas skelsanas rezultata
apzimeé ar mazajiem alfabéta burtiem: C3a un C3b

K.D. Elgert Immunology, 2009




Kas var aktivet komplementu?

* Antivielas (gan IgG, gan IgM) veidojot kompleksus ar antigénu
(virus, baktérija, autoantigens) =» klasiskais cels

* Lektini jeb oglhidratus saistoSie proteini, pieméram, mannozi-
saistosais lektins (mannose- binding lectin (MBL)), piesaistoties
pie mannozi saturoSiem komponentien uz mikroorganismu
virsmas = lektina cels

* Mikroorganismu Sunu membranu komponenti, pieméram, LPS
Gr~ bakteériju virsmas, un apoptotiskas vai nekrotiskas sunas -
pastaviga aktivitate zema limen1 = alternativais cels

K.D. Elgert Immunology, 2009




Komplementa aktivacijas celu parskats

CLASSICAL PATHWAY l LECTIN PATHWAY i ALTERNATIVE PATHWAY
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K.D.Elgert. Immunology, 2009




Komplementa aktivacijas celi un to
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Saistitas slimibas

Komplementu
reguléjoso proteinu

Komplementa

proteinu traucejumi

traucejumi
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UpToDate 2016




[edzimtas nepilnibas komplementa sistema

AR CET TSN TARTE] - Genétiskas mutacias

Imunkompleksu
deficits, SSV

Angioneitotiska
taska
Recidivejosas
bakterialas
infekcijas, aHUS

Recidivejosas
Neisseria

(N.gonorrhoeae;

N.meningitidis)
infekcijas

Clqg

Cls, vai Clr +
Cls

c4
C2
C1 inhibitors

C3

Faktors H
Faktors |
C5

Cé6

c7

C8
properdins

Faktors D

*

reguléjosos proteinus genos:

Faktors H - homozigota
delécija CFHR1, CFHR3

Membranu kofaktora
proteins (MCF vai CD46)

Faktors |
Faktors B
C3 konvertazes komponets
Trombimodulina géns
* Raksturiga nepilna

penetrance un liela kliniska
variabilitate

JASN 2010, I. Roitt Immunology, 1998




Genetiski determinets HUS

Age and sex distribution of the anti-FH associated-HUS

males
5 m females

Number of cases

Pk

10 11 12 13 14 28 30 35 41 45 50 52
Age at disease onset

40 no 43 pacientiem (93%) homozigota delécija CFHR1 géna
39 no 43 pacientiem (91%) homozigota delécija CFHR3 géna

MA Dragon-Durey et al. JASN 2010




[eguits komplementa faktoru trukums

klasiska cela

A\patérins

alternativa cela
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Komplementa

proteinu deficits Vsintéze aknas
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UpToDate, 2016




Ar komplementu saistito slimibu
fenotipiskas izpausmes

TMA —

(trombotiskas GN
mikroangiopatijas)

(glomerulonefriti)

NEJM, 2009




Ar komplementu saistitas nieru
slimibas

Klasiskais cels Lektina cels Alternativais cels

Clin J Am Soc Nephrol, 2015




TMA definicija

* Trombotiska mikroangiopatija ir slimiba, kam raksturiga siko
arteriolu un kapilaru tromboze, endotélija bojajuma dél

* Ta var but akuta vai hroniska!
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NEJM, 2009 & 2014




Trombotiskas mikroangiopatijas
patogenéeze

Endotélija pietukums

Trombocitu pielipsana

Trombozes

TMA Forum, Praga 2015




Nekontroleta komplementa aktivacija
noved pie endotélija un organu bojajuma

Endothelial cells:
=~ Activation .
= Swelling and disruption (au®

Red cells;
~Haemolysis

Platelets:
= Activation

Aggregation
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Kliniski:
Trombocitu patérins
Mehaniska hemolize

Trombozes
Asinsvadu oklazija
lekaisums

ISémija

l

Sistémiskas
multiorganu
komplikacijas

TMA Forum, Praga 2015




[zmainas laboratoriskos
raditajos

9 Trombocitopénija
€ Anémija ar Sistocitiem — eritrocitu lauskas jeb fragmenti

¥ intravaskularas hemolizes pazimes:
palielinats bilirubina (netiesa) limenis
palielinats urobilinogéna daudzums urina
palielinats LDH limenis
palielinats retikulocitu skaits
samazinats seruma haptoglobina limenis




Diagnostika

TrombocitiW , HbW, LDHAN, akita nieru mazspéja,
neirologiski simptomi (3 no 5 kritérijiem)

Sistiociti > (0,5) 1%,
haptoglobins )

xY
DIK sindroms/sepse
Sistémas sarkana vilkéde
Maligna hipertensija
Pozitivas Kumbsa proves anémija
Grutniecibas komplikacijas

Sirds varstulu protézes




TMA Kklasifikacija

Sekundaras sistemasslimibas Primaras

e SSV
*  CREST sindroms
e katostrofisks AFS

r infekciju saistits HUS
. coli Shiga toksins
.pneumonia

Ar grutniecibu saistita
HELLP sindroms

* Preeklampsija
Medikamentu induceéetas
* Kimijterapija
* Kalcineirina inhibitori
* Kokains

Maligna h

ipiskais HUS

* Transplantacija

«  HIV
Pediatr Nephrol, 2008 &2011




Primaras trombotiskas mikroangiopatijas

H STEC* — HUS “ H aHUS “ “ TTP “
* Veca e \eca * Veca
terminologija: terminologija: terminologija:
tipiskais HUS, HUS/TTP, HUS /TTP,
D + HUS D - HUS

Komplementa ADAMTS 13
defekts deficits:
* ieguts: anti- * iegits: antivielu
CFH vai CHI vadits
vadits * jedzimts
e iedzimts

*STEC — Shiga toksinu producéjosa E.Coli; EHEC



Trombotiskas mikroangiopatijas
pirma manifestacija ka ...

| Pieaugusajiem

e TTP (60-80%)
e seneétisks defekts (grutnieciba)
e antivielas (>90% gadijumu)

e aHUS (20-40%)
¢ 1-3% anti-CFH antivielas

e STEC-HUS (<5%)




Trombotiskas mikroangiopatijas
pirma manifestacija ka ...

| Pieaugusajiem

e TTP (60-80%)
e senétisks defekts
(grutnieciba)
e antivielas (>90%
gadijumu)
e aHUS (20-40%)
e 1-3% anti-CFH
antivielas
e STEC-HUS (<5%)

e STEC-HUS (60-90%)
e aHUS (20-40%)
¢ 15-30% anti-CFH
antivielas
e TTP (<5%)
e parasti genétisks
defekts

e antivielas
pusaudziem




