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Vrozeny deficit C2 slozky komplementu - variabilni klinickd manifestace (kazuistiky a prehled problematiky)

Uvod

Komplementovy systém (KS) predstavuje nespecifickou humoralni
slozku imunitniho systému. K jeho hlavnim funkcim patif identifikace
a likvidace patogen( a odstrafiovani vlastnich napadenych nebo alte-
rovanych bunék. Nékteré slozky funguiji jako opsoniza¢nia chemotak-
tické plisobky. U¢astni se i pii procesu likvidace apoptotickych télisek,
Uzce spolupracuje s mechanismy adaptivni imunity, s T-lymfocyty
i B-lymfocyty (1).

Je tvoren souborem vice nez 40 vykonnych a regulacnich glyko-
proteind, které se nachazeji v krevnim séru nebo na povrchu bunék.
V krevnim séru se vyskytuje 9 slozek (C1-C9), nékolik jeho faktord (B, D, P)
a regulatord aktivity (H, |, DAF — decay accelerating factor, MCP — mem-
brane cofactor of proteolysis). Slozky C za normalnich okolnostf cirkuluj
v krvi v neaktivni formé. Po setkdni s aktividtorem nésleduje preména
prvni neaktivni slozky C na aktivni proteolyticky enzym, ktery rozstépf
molekulu dalsi slozky na 2 fragmenty, z nichz jeden je proteolytickym
enzymem $tépici nasledujici slozku opét na 2 fragmenty a druhy mé ji-
nou biologickou aktivitu (opsonizace — C3b, C4b, chemotaxe — C3a, C5a,
tvorba anafylatoxinl — C3a, C4a, C5a). Timto kaskadovym zplsobem
se postupné rozstépf prvnich 5 slozek komplementu. Vznikly fragment
C5b se navaze na povrch bunky, kterd se nachézi v jeho blizkosti. Po
navazani slozek C6-C8 a nékolika sloZzek C9 (bez dalsiho stépenti) vznikne
MAC komplex (membrane attack complex), jehoz jednotlivé molekuly
se kruhovité zabuduji do cytoplazmatické membrany ter¢ové bunky
tak, Ze mezi nimi vznikne otvor, kterou do burky proudi voda pUsobici
jeji osmotickou lyzu (1, 2). Aktivace KS probihéa tfemi zékladnimi cestami:
alternativni, klasickou a lektinovou (Obr. 1).

Deficity komplementu obecné

Deficity komplementu predstavuji podil pfiblizné 5% ze viech
hldsenych primérnich imunodeficienci (3). V obecné populaci je pred-
pokladéna prevalence 0,03 %. Vyjimku tvoii deficit manosa-binding
lektinu (MBL), kde je odhadovan vyskyt v homozygotniformé pfiblizné
v 5% (4). Dédicnost je v naprosté vétsiné pripadl autozomélné rece-
sivni (kromé deficitu properdinu X-vazaného, a faktoru B, Cl-inhibitoru
a MPC/CD46 autozomalné dominantniho). Heterozygotni prenaseci
recesivnich chorob byvaji klinicky zcela zdravi. Typickymi projevy ne-
mocnych s deficitem komplementu obecné jsou meningokokové
meningitidy ve véku nad 5 let. Nejcastéjsimi plvodci dalsich infekenich
komplikaci (pneumonie, septikemie, artritida, osteitida, otitis media) jsou
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
¢i Neisseria gonorrhoeae (5-8).

Jako neinfekéni projevy jsou popsany autoimunitni onemocnént,
nejcastéji: systémovy lupus erythematodes — SLE, veetné kozni formy,
revmatoidni artritida, dermatomyozitida, vaskulitida (5, 9-11). Az 95%
nemocnych s deficitem Clqg slozky rozviji v prlbéhu Zivota SLE (12).
Typické, zejména pro deficit alternativni drahy, je postizenf ledvin
(membranoproliferativni glomerulonefritida, nemoc denznich depozit,
C3 glomerulonefritida) (5, 13).

Specifickou skupinu tvoff nemocni s recidivujicim hemolyticko-u-
remickym syndromem (HUS). HUS je onemocnéni charakterizované
mikroangiopatickou hemolytickou anémif, trombocytopenii a rendlnim
selhdvanim. Ke klinické manifestaci dochazi obvykle jiz v kojeneckém
veku. Po vylouceni mutace ADAMTS13 (kodujici metaloprotedzu Stépici
von Willebrand(iv faktor) je doporuceno vysetfeni deficitu komplemen-

Obr. 1. Schematické zndzornéni komplementové kaskddy a hlavnich aktivdtord klasické, lektinové a alternativni cesty
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