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Vrozeny deficit 2 slozky komplementu - variabilni klinicka manifestace (kazuistiky a prehled problematiky)

tu (predevsim faktord I, H, B, trombomodulinu, C3). Vétsina mutaci je
heterozygotnich a rodinny vyskyt je hldsen az u 20% pacientd (14).

Deficit C1 inhibitoru (mnozstvi, porusenéd funkce) je pficinou here-
ditarniho angioedému. Patofyziologicky je indukovan bradykininem.
Je charakterizovan tvorbou nebolestivych, nesvedivych otokl podkozi
a sliznic. Otoky se rozvijeji béhem nékolika hodin, pfetrvaji obvykle déle
nez 12 hod, ¢asto 2-3 dny a poté spontanné vymizi. Nejcastéji postihujf
podkozi v oblasti obliceje, koncetin a genitélu. Jsou bélavého charakteru
a nesvedi. Postizeni gastrointestinalniho traktu vede k vycerpavajicim,
krutym, kfecovitym bolestem, které byvaji provazeny zvracenim a vod-
natymi prajmy. Otok laryngu, uvuly, mékkého patra ¢i jazyka mohou
koncit bez adekvatni pomoci umrtim (15).

Laboratorni diagnostika
komplementového systému

Jako screeningové vysetreni funkénf aktivity slouzi hemolytické tes-
ty pro klasickou drdhu (CH50, CH100) a/nebo alternativni drahu (AH50,
AH100). V soucasné dobé je stéle vice vyuzivana alternativa ve formé
imunoenzymatického prikazu aktivace véech 3 drah pomoci specifické
protilatky namifené proti komplexu C5b-9. Pfi zjisténi snizené funkce
nékteré drahy Ize prikrocit ke stanoveni sérové koncentrace jednotlivych
klicovych slozek (nejcastéji C2, C3,C4, C5 a MBL). K definitivni diagnoze
vrozeného deficitu je nutno pfistoupit ke genetickému vysetreni.

ZvIastni postaveni ma vysetreni sérové koncentrace a funkce
Cl-inhibitoru (podezfeni na hereditarni angioedém), prikaz mem-
brénovych proteind vdzanych GPI kotvou pritokovou cytometrif:
CD59 - protektin, CD55 — DAF (v diagnostice paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie), prikaz autoprotilatek proti C3 sloZce, tzv. nef-
ritickému faktoru (membranoproliferativni glomerulonefritida),
autoprotilatek proti C1g podjednotce (SLE, zfskany bradykininem
indukovany angioedém) (1).

Kazuistika 1

49lety muz byl doporucen na nasi kliniku plicnim Iékafem pro per-
zistujici kasel k vyloucenf alergického podilu na obtiZich nemocného.

Rodinna anamnéza byla zcela bez pozoruhodnosti. Nemocny
trpél v pfedskolnim véku cetnymi otitidami, pro které byla provedena
v 5 letech adenotomie s naslednym uUstupem obtizi. Ve 12 a 15 letech
prodélal Uraz kotniku a nasledné kolenniho kloubu. Obé udalosti byly
komplikovany rozvojem osteomyelitidy. Cilend antibioticka lé¢ba vedla
ke zhojeni bez trvalych nasledkd. Ve 22 letech, v dobé kondni zakladnf
vojenskeé sluzby, prodélal meningitidu komplikovanou vznikem hluchoty
zalnim infekénim agens nebyly dostupné. V mladsi dospélosti udaval
cetnéjsi vyskyt zanétl prldusek a ve 33 letech prodélal pneumonii,
opét bez nélezu pficinného patogenu.

Viysetfeni alergologem a klinickym imunologem vyhledal pro per-
zistujici suchy kasel bez dusnosti ¢i piskotl. Udal fadu let trvajici mirnou
rinitidu celoro¢niho charakteru se zhorsovanim v jarnich mésicich.
Z dalsich anamnestickych dat vyplynulo, Ze ve 34 letech prodélal bilidrni
pankreatitidu. V dobé vysetfeni byl Ié¢en pro diabetes mellitus 2. typu
a vertebrogennf algicky syndrom.
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Alergologické vysetfeni vyloucilo astma bronchiale. V koZnich
prick testech reagoval pozitivné na bfizovité (indurace 10 mm)
a Dermatophagoides farinae (6 mm). Indikovana impedance jicnu od-
halila extraezofagealni reflux.

Laboratorni vysetteni zjistilo ve 2 nezavislych méfenich vyznamné
snizenou aktivitu komplementu klasickou — 5% (referen¢ni rozmezi
40-150%) a lektinovou cestou — 5% (10-150%). Sérova koncentrace
4 slozky komplementu byla v normé, koncentrace slozky C2 byla de-
tekovana pfi dolnf hranici normy 0,010g/! (0,010-0,30). Doporucené
genetickeé vysetfeni prokdzalo homozygotni mutaci genu pro C2 slozku
komplementu, deleci 28 bp na rozhrani 6. exonu a 6. intronu (NM_000063,
. 841-849+19del28), ktera vede k poruse sestiihu pre-mRNA, vynechanf
exonu 6 z vysledného transkriptu a poruse syntézy C2, a ktera byla
popsana jako pficina deficience C2 slozky komplementu 1. typu (16).

V oblasti humoralniimunity nebyl zjistén deficit. Sérové koncentrace
celkového IgG, podtiid IgG, celkového IgA algM a déle i koncentrace
specifickych protildtek proti tetanickému toxoidu i kapsuldrnimu pneu-
mokokovému antigenu nevybocovaly z referencnich rozmezi.

Stav byl uzavren jako vrozeny deficit C2 slozky komplementu,
perzistujici alergicka rinitida s vazbou na roztoce a jarni stromy. Jako
kofaktor kasle byla podezfivana refluxni choroba jicnu, coz nasledné
potvrdila provedend impedance jicnu.

Byla zahdjena Iécba antihistaminiky, nosnimi steroidy, blokatory
protonové pumpy, véetné rezimovych opatfeni. Pro zjistény deficit
komplementu bylo nemocnému doporuceno podstoupit preventivnf
vakcinaci konjugovanymi vakcinami proti pneumokokim a menin-
gokokdm. Dlouhodobou antibiotickou profylaxi odmitl pro nizkou
nemocnost v poslednich letech.

Kazuistika 2

35lety muz byl doporucen kimunologickému vysetfeni pro recidi-
vujici infekce hornich cest dychacich provazené zvysenou Unavou a bo-
lestmi dolnich koncetin. Oba jeho rodice ani sestra neprodélali zadnou
zavaznou infekci, matka byla sledovéna po operaci pro meningeom.
Nemocny udal, Ze v predskolnim veéku prodélal jednu ataku nekompliko-
vané meningitidy, blizsf okolnosti mu vsak nebyly zndmy. Na zvysenou
nemocnost si zacal stéZovat a7 ve 23 letech po nastupu do zaméstnanf
(délnik a pozdeéji fidi¢ v autobusové doprave). Vstupni vysetfeni ve
spadové alergologické ambulanci neprokazalo v té dobé senzibilizaci
na inhala¢nf alergeny. Laboratorni vysetfent zjistilo lehce snizenou
sérovou koncentraci IgG 5,01 g/ (referen¢ni rozmezi 7,3-19,5). Sérové
koncentrace IgA a IgM byly v rdmci referencniho rozmezi, nebyl zjistén
deficit podtfid IgG. Ve 30 letech provedené nové alergologické vysetieni
prokézalo pozitivitu koznich testl s vazbou na roztoce, podporenou
lehce zvysenou hodnotou specifického IgE proti Dermatophagoides
farinae 0,64 U/ml (norma do 0,35) a Dermatophagoides pteronyssinus
1,52U/ml (norma do 0,35). Léc¢ba byla rozsitena o celoro¢ni uzivani
antihistaminik.

Nasledné vysetieni imunologem na nasem pracovisti potvrdilo
zndmé snizeni hodnoty IgG 5,6 g/l (73-19,5) se soucasnou hrani¢nf
koncentraci podtiid IgG1 3,09/1 (3,1-8,8) a IgG4 pod detekovatelnou
dolni hranici 0,07 g/I, hodnoty specifickych protildtek proti polysa-
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