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Esmu saņēmusi finansiālu atbalstu no kompānijām:

• Alexion Pharmaceuticals, Inc.

• AbbVie Inc.

• Amgen Inc.

• Astellas Pharma Europe Inc.

• F.Hoffmann – La Roche Ltd.



Komplements

• Komplements = plasmas proteīnu (>30) grupa

• Komplementa komponentus apzīmē ar burtu “C”

• Komplementa komponentu numurus piešķir pēc to aktivācijas
kārtības no C1 līdz C9, izņemot C4

Respektīvi: C1, C4, C2 … C9

• C1 sastāv no 3 atšķirīgiem apakškomponentiem: C1q, C1r un 
C1s

• Fragmentus, kas rodas enzimātiskās šķelšanas rezultātā
apzīmē ar mazajiem alfabēta burtiem: C3a un C3b

K.D. Elgert Immunology, 2009



Kas var aktivēt komplementu?

• Antivielas (gan IgG, gan IgM) veidojot kompleksus ar antigēnu
(vīrus, baktērija, autoantigēns) klasiskais ceļš

• Lektīni jeb ogļhidrātus saistošie proteīni, piemēram, mannozi-
saistošais lektīns (mannose- binding lectin (MBL)), piesaistoties
pie mannozi saturošiem komponentien uz mikroorganismu
virsmas lektīna ceļš

• Mikroorganismu šūnu membrānu komponenti, piemēram, LPS  
Gr – baktēriju virsmās, un apoptotiskas vai nekrotiskas šūnas -
pastāvīga aktivitāte zemā līmenīalternatīvais ceļš

K.D. Elgert Immunology, 2009



Komplementa aktivācijas ceļu pārskats

K.D.Elgert. Immunology, 2009



Komplementa aktivācijas ceļi un to 
regulātori
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Com plem ent  act ivat ion pathw ays

Complement activation pathways and their regulators (in red) are depicted in

this figure.

DAF: decay accelerating factor; CR1: complement receptor 1; MCP: membrane

cofactor protein; MAC: membrane attack complex; C1-est inhib: C1 esterase

inhibitor; MBL: mannose-binding lectin; MASP: mannose-binding lectin-associated

proteases; C4bp: C4-binding protein; B: factor B; P: properdin.

* Factor H also acts as a cofactor for factor I to regulate the C3 and C5

convertases.

Reproduced with perm ission from :  Noris M, Remuzzi G. Hem olyt ic Urem ic

Syndrom e. J Am  Soc Nephrol 2005;  16: 1035. Copyright  ©  2005 Am erican Society

of Nephrology.

Graphic 59641 Version 5.0

®

®

J Am Soc Nephrol, 2005



Saistītās slimības

Komplementa
proteīnu traucējumi

Iedzimti
(recidivējošas
infekcijas, SSV)

Iegūti
(krioglobulinēmija, m

embranoza
nefropātija, vaskulīti)

Komplementu
regulējošo proteīnu

traucējumi

Iedzimti
(angioneirotiskā
tūska, TMA)

Iegūti

(TMA, C3 
glomerulopātijas)

UpToDate 2016



Iedzimtāsnepilnībaskomplementa sistēmā

Tips Deficīts A-R A-D Ar X

Imūnkompleksu
deficīts, SSV

C1q *

C1s, vai C1r + 
C!s

*

C4 *

C2 *

Angioneitotiskā
tūska

C1 inhibītors *

Recidivējošas
bakteriālas

infekcijas, aHUS

C3 *

Faktors H *

Faktors I *

Recidivējošas
Neisseria

(N.gonorrhoeae;
N.meningitidis)

infekcijas

C5 *

C6 *

C7 *

C8 *

properdins * *

Faktors D ? ? ?

• Ģenētiskas mutācijas
regulējošos proteīnus gēnos:

• Faktors H  - homozigota
delēcija CFHR1, CFHR3

• Membrānu kofaktora
proteīns (MCF vai CD46)

• Faktors I

• Faktors B

• C3 konvertāzes komponets

• Trombimodulina gēns

• Raksturīga nepilna
penetrance un liela klīniskā
variabilitāte

JASN 2010, I. Roitt Immunology, 1998



Ģenētiski determinēts HUS

40 no 43 pacientiem (93%) homozigota delēcija CFHR1 gēnā
39 no 43 pacientiem (91%) homozigota delēcija CFHR3 gēnā

MA Dragon-Durey et al. JASN 2010



Iegūts komplementa faktoru trūkums

Komplementa
proteīnu deficīts

patēriņš

klasiskā ceļā

alternatīvā ceļā

sintēze aknās

zudums ar urīnu

UpToDate, 2016



Ar komplementu saistīto slimību
fenotipiskās izpausmes

TMA

(trombotiskas
mikroangiopātijas)

GN 

(glomerulonefrīti)

NEJM, 2009



Ar komplementu saistītāsnieru
slimības

Klasiskais ceļš Lektīna ceļš Alternatīvais ceļš

 Antivielu vadīta nieres
transplantāta atgrūšana

 Autoantivielu iniciēti GN
 membranozs GN
 anti-GBM slimība
 lupus nefrīts
 krioglobulīnu nefrīts

 Atipiskais hemolītiski
urēmiskais sindroms

 C3 glomerulopātijas
 poststreptokoku GN

Clin J Am Soc Nephrol, 2015



TMA definīcija

• Trombotiska mikroangiopātija ir slimība, kam raksturīga sīko
arteriolu un kapilāru tromboze, endotēlija bojājuma dēļ

• Tā var būt akūta vai hroniska!

NEJM, 2009 & 2014



Trombotiskāsmikroangiopātijas
patoģenēze

Endotēlija šūnu bojājums
mikrocirkulācijā

Endotēlija pietūkums

Trombocītu pielipšana

Trombozes

TMA Forum, Prāga 2015



Nekontrolēta komplementa aktivācija
noved pie endotēlija un orgānu bojājuma

Klīniski:
Trombocītu patēriņš
Mehāniska hemolīze

Trombozes
Asinsvadu oklūzija

Iekaisums
Išēmija

Sistēmiskas
multiorgānu
komplikācijas

TMA Forum, Prāga 2015



Izmaiņas laboratoriskos
rādītājos
Trombocitopēnija

Anēmija ar šistocītiem – eritrocītu lauskas jeb fragmenti

 intravaskulāras hemolīzes pazīmes:

• palielināts bilirubīna (netiešā) līmenis

• palielināts urobilinogēna daudzums urīnā

• palielināts LDH līmenis

• palielināts retikulocītu skaits

• samazināts seruma haptoglobīna līmenis



Diagnostika

Trombocīti , Hb, LDH, akūta nieru mazspēja, 
neiroloģiski simptomi (3 no 5 kritērijiem)

Šistiocīti > (0,5) 1%,

haptoglobīns

TMA

DIK sindroms/sepse

Sistēmas sarkanā vilkēde

Maligna hipertensija

Pozitīvas Kumbsa proves anēmija

Grūtniecības komplikācijas

Sirds vārstuļu protēzes

JĀ NĒ



TMA klasifikācija
PrimārasSekundāras

Ar infekciju saistīts HUS
• E. coli Shiga toksīns
• S.pneumonia

Atipiskais HUS

TTP
• iedzimta
• iegūta

Sistēmas slimības
• SSV
• CREST sindroms
• katostrofisks AFS

Ar grūtniecību saistītas
• HELLP sindroms
• Preeklampsija

Medikamentu inducētas
• Ķīmijterapija
• Kalcineirīna inhibītori
• Kokaīns

Maligna hipertensija

Dažadas
• DIK sindroms
• Malignitāte
• Transplantācija
• HIV

Pediatr Nephrol, 2008 &2011



Primārās trombotiskasmikroangiopātijas

STEC* – HUS

• Vecā
terminoloģijā: 
tipiskais HUS, 
D + HUS

aHUS

• Vecā
terminoloģijā: 
HUS/TTP,       
D - HUS

TTP

• Vecā
terminoloģijā: 
HUS /TTP,     

ADAMTS 13 
deficīts:
• iegūts: antivielu

vadīts
• iedzimts

Komplementa
defekts
• iegūts: anti-

CFH vai CHI 
vadīts

• iedzimts

*STEC – Shiga toksīnu producējoša E.Coli; EHEC



Trombotiskasmikroangiopātijas
pirmāmanifestācija kā…

Pieaugušajiem

• TTP (60-80%)

• ģenētisks defekts (grūtniecība)

• antivielas (>90% gadījumu)

• aHUS (20-40%)

• 1-3% anti-CFH antivielas

• STEC-HUS (<5%)



Trombotiskasmikroangiopātijas
pirmāmanifestācija kā…

Pieaugušajiem

• TTP (60-80%)

• ģenētisks defekts
(grūtniecība)

• antivielas (>90% 
gadījumu)

• aHUS (20-40%)

• 1-3% anti-CFH 
antivielas

• STEC-HUS (<5%)

Bērniem

• STEC-HUS (60-90%)

• aHUS (20-40%)

• 15-30% anti-CFH 
antivielas

• TTP (<5%)

• parasti ģenētisks
defekts

• antivielas
pusaudžiem


