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Vrozeny deficit 2 slozky komplementu - variabilnf klinickd manifestace (kazuistiky a prehled problematiky)

charidovému pneumokokovému antigenu a tetanickému toxoidu
nevybocovaly z referen¢niho rozmezi, zatimco hodnota specifickych
protildtek proti Haemophilus influenzae 0,08 mg/I (norma 0,2-23,4) byla
snizend. Doplnéné vysetfeni komplementového systému prokézalo
snizenf aktivace klasické cesty 7% (norma 40-150) a lektinové cesty
89% (10-150), pfi zachované aktivité cesty alternativni. Na zékladé to-
hoto vysetfeni bylo vysloveno podezfeni na mozny deficit C2 slozky
komplementu, které bylo ndsledné potvrzeno nejen sérologicky
(hladina C2 0,006 g/, norma 0,01-0,03), ale i geneticky. U pacienta
byla diagnostikovdna homozygotni mutace C2, delece 28 bp (c.
841-849+19del28).

V soucasné dobé se nemocny citi dobre, frekvence infekci hornich
cest dychacich samovolné poklesla na miru pfijatelnou nemocnym.
Pacientovi bylo doporuceno z preventivnich divodU absolvovat oc¢ko-
van( proti Streptococcus pneumonie a Neisseria meningitidis. Nejprve byl
vakcinovén (¢astecné z diagnostickych didvodl) polysacharidovou
vakcinou PNEUMO 23, Sanofi Pasteur, Lyon, Francie a nésledné i kon-
jugovanou vakcinou Prevenar 13, Pfitzer Limited, Kent, Velkd Britanie.
Po 4 tydnech po vakcinaci nebyl ani v jednom pfipadé zaznamenan
dalsi vzestup sérovych koncentraci specifickych protilatek. S ohledem
na nizkou nemocnost v této dobé nebyla po dohodé dlouhodoba
antibiotickd lé¢ba realizovdna. Antihistaminika uziva jen sporadicky,
nebyl indikovan k substitu¢ni 1é¢bé imunoglobuliny.

Genetické vysetreni dalsich ¢lenli rodiny prokazalo tutéz mutaci
v homozygotni formé u sestry a v heterozygotni formé u matky. Otec
nemocného se k vysetfeni nedostavil. | pfesto, Ze je pacientova sestra
zcela klinicky asymptomaticka, doporucili jsme ji podstoupit preven-
tivni vakcinaci.

Deficit C2 slozky komplementu

Deficit C2 slozky komplementu je poklddén za nejcetnéjsi deficit
KS v bélosské populaci. Mezi vsemi nemocnymi s deficitem KS zauji-
ma pfiblizné 1/3, s odhadovanou prevalenci homozygotnich mutaci
1:10000 (8). V Ceské republice (CR) bylo v genetické laboratofi Centra
pro kardiovaskuldrnf a transplantacni chirurgii v Brné k 1. 4. 2018 dia-
gnostikovano celkem 17 pacientt ze 14 rodin s homozygotni mutaci.

Strukturalnf gen pro C2 je umistén v oblasti MHC IlI. tfidy spole¢né
s geny pro C4 a faktor B na 6. chromozdmu (9). Principidlné jsou od-
lisovany 2 typy: typ 1 zplsobeny poruchou syntézy atyp 2 spojeny
s poruchou sekrece (17).

Funkce C2 slozky v komplementové kaskddé spocivéa v poskytovani
katalytické subjednotky C3 konvertazy C4b2a. C4b2a mize vznikat po-
moci aktivace klasické cesty (Clq, r, s, C4, C2) ¢i lektinové cesty (MBL i
fikoliny v komplexu s MASP-1 vazi relevantni cukerné molekuly a aktivuiji
MASP-2, ktery $tépi C2 a C4 za vzniku C3-konvertazy). Naopak cesta
alternativni je intaktnf (1).

Nositelé homozygotni mutace mohou byt zcela klinicky asymp-
tomatictf (7). Naopak klinicky vyznam mutace mohou zvysovat dalsi
pridruzené humoralini deficity, predevsim snizené sérové koncentrace
1gG2,1gG4 a IgA (18, 19).

Spektrum moznych patogend a typy onemocnéni popisuje svédska
studie ¢itajici 40 osob z 33 rodin. U 23/40 (57,5 %) udava anamnézu
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invazivni infekce (zejména septikemie, meningitidy s dominujicim
patogenem Streptococcus pneumonie), u 12/40 (30 %) opakované. 19/40
(47,5 %) prodélalo minimalné jednu pneumonii a opakujici se pneu-
monie byly hlaseny u 10/40 (25 %). Opakujici se infekce se vyskytovaly
zejména v detském véku (7). Pfevahu pneumokokovych infekci nad
meningokokovymi 75% vs 13 % potvrzuje i dalsf evropska studie z ro-
ku 2015 (22 nemocnych), demograficky zahrnujici nemocné z Velké
Britanie, CR, Némecka, Madarska, Spanélska, Turecka a Srbska (8). Kromé
meningitid, pneumonif a septikemif byly popsany i artritidy, osteitidy
a otitidy (7, 18, 20-22).

Priblizné 10-30% nositeld rozvine v pribéhu Zivota autoimunitn{
komplikace, predevsim SLE, ¢i jeho izolované kozni formy, event. rev-
matoidnf artritidu, dermatomyozitidu, Henoch-Schoenleinovu purpu-
ru, membranoproliferativni glomerulonefritidu ¢i vaskulitidu (9-11).
Predominantné byvajf postizeny zeny, stejné jako u nemocnych se SLE
bez pfitomného deficitu KS. Tize orgdnovych komplikaci u C2 deficitu
se vyznamneé nelisi od bézné SLE populace (10). Lintner et al udava
Castgjsf propuknuti onemocnéni v détském véku, avsak s mirné&jsim
prabéhem, klinicky dominujici fotosenzitivitou, pozitivni rodinnou
anamnézou. Anti DNA protilatky byvaji negativni, naopak typicky
je zmity typ imunofluorescence ANA (tésnéjsi vazba k anti Ro/SSA).
Nefropatii pozoroval méné ¢asto (23).

Pricinna lé¢ba poruch komplementového systému nenf zatim
dostupnd. Nejsou k dispozici jednotna lécebnd doporuceni. Lé¢ba
autoimunitnich komplikacf se nelisi od nemocnych bez komplemen-
tového deficitu. V 1é¢bé deficitu C1 inhibitoru se uplatriuje substituce
pfirozenym ¢i rekombinantnim C1 inhibitorem anebo blokdda bradyki-
ninovych receptord (icatibant) (15).

V 1é¢bé HUS zplsobeného komplementovym deficitem je indiko-
van eculizumab (monoklondlnf IgG2 protildtka vazajici se na C5 sloZku
komplementu inhibujici tak aktivaci terminalni ¢asti komplementu) (14).

Z preventivnich antiinfekénich opatfeni je doporucovéna vakci-
nace a dlouhodobé antibioticka profylaxe. Obecné je doporucovana
vakcinace proti meningokokdim a pneumokokim, s vyhodou je uZitf
polysacharidového antigenu konjugovaného na proteinovy nosic,
i kdyz u fady nemocnych je i odpovéd na polysacharidovy antigen
v dostate¢né mife zachovana (24).

Evropska studie porovnavajici pristup k antibiotické profylaxi na
Britskych ostrovech a na kontinentu (profylaxe hojné uzivana zejména
ve Velké Britanii) a shrnujici dostupna retrospektivni data stran pre-
ventivnich vakcinaci nevedla k uspokojivym zavérlim v tomto sméru.
Ve sledované skupiné nemocnych nebyly oba tyto Ié¢ebné postupy
provézeny signifikantnim poklesem infekénich prihod, byt se zdélo, ze
po stanoveni diagndzy frekvence infekci poklesla (8). Vysledky mohly
byt ovlivnény radou faktord.

Z dlouhodobého hlediska problematiku hodnoceni efektivity vak-
cinace znesnadriuje nemoznost optimalné méfit vakcinacni odpoved
se stanovenim miry protektivity. Dostupnost vakcin s vazbou na pro-
teinovy nosic je otdzkou az poslednich let. Dlouho nebyla dostupna
vakcinace proti Neisseria meningitidis typu B. Navic nelze vyloucit moz-
nost infekce i méné castymi sérotypy. K oziejménti je vhodné provést
prospektivn{ studie.
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