U pacientd s poruchami v systému komplementu pozorujme zvy-
seny sklon k zavaznym infekcim, vyvolanym prevazné opouzdfenymi
bakteriemi, autoimunitni projevy, zejména charakteru systémového
lupusu erythematodes (SLE), nebo se mohou rozvijet specificka one-
mocnéni vznikajici v dUsledku poruchy nékterych regulacnich slozek
(2, 7). Klinicky obraz zavisi na konkrétn{ postizené slozce, ale u vrozenych
poruch byvajf tyto projevy zpravidla vice vyjadfené neZli u poruch zfs-
kanych. Ackoli k manifestaci vrozenych poruch komplementu obvykle
dochazi jiz v détstvi, v fradé pfipadl se na né nemysli, a proto je tfeba
tuto diagndzu zvazovat i u dospélych pacientd. Pfehled vrozenych
poruch komplementu viz tabulka 1.

Vrozené poruchy komplementu
spojené s vyssi vnimavosti k infekcim

Deficience naprosté vétsiny komponent komplementového systé-
mu je sdruzena s vyssi vnimavosti k infekcim opouzdienymi bakteriemi.
Oproti tomu infekce virové, mykotické ¢i parazitdrni jsou u téchto
pacientl méné casté, pravdépodobné v dlsledku kompenzace kom-
plementového deficitu jinymi slozkami imunity. Velmi ¢astymi patogeny
jsou Neisseria meningitidis, Streptococcus penumoniae a Haemophilus
influenzae typu b (2, 7).

Nejvyssi incidence meningokokovych infekci pozorujeme u déti
miladsich dvou let (pravdépodobné v souvislosti nedostate¢nou pro-
tildtkovou odpovédi) a ve véku 15-25 let (pravdépodobné v asociaci
s deficity komplementovymi) (2). K tomuto typu infekce disponuji
predevsim deficity termindlnich slozek (C5-C9), slozky C3 a slozek
alternativni cesty, jako je properdin, faktor B, D, la H (2).

Pacienti s poruchou terminélnich slozek komplementu majf
1000-10000x vyssi riziko neisseriové infekce nez béznd populace, ale
nepozorujeme u nich vyssi vyskyt jinych invazivnich bakteridinich one-
mocnéni (2). Infekce mohou byt rekurentni, ale zpravidla maji mirnéjsi
prabéh a nizsi mortalitu (2, 5). Obvykle se jednd o infekce meningoko-
kové, ale popsdna byla i diseminovand onemocnéni gonokokova (5).
Dédic¢nost deficitl slozek C5-C9 je autozomalné recesivni a jiné komp-
likace nez infekéni u nich nejsou bézné. Jedna se o onemocnéni velmi
vzacnd, vyskytujict se s vyssi frekvenci pouze v nékterych populacich
(5, 7). Napfiklad deficit slozky C9 je velmi ¢asto popisovan v japonské
populaci a mdze byt i asymptomaticky, protoze i komplex C5b—C8 je
schopen s nizsf Ucinnosti lyzovat atakované bunky (5, 7).

Meningokokové infekce jsou také hlavnim projevem deficience
properdinu (2, 5). Properdin je pozitivnim reguldtorem alternativni cesty
a ma stabiliza¢nf Gcinek na alternativni C3 konvertazu (5). Jeho deficit
Ize klasifikovat do tif typQ. Typ | je charakterizovany Uplnou absenci
properdinu v séru v disledku porusené tvorby ¢i sekrece, typ Il velmi
nizkou hladinou (< 10 %) v disledku zvysené degradace pfi abnormalni
oligomerizaci a typ Ill vykazuje normalni hladinou proteinu, ktery je
ovsem dysfunkeni (2, 5). Dédi¢nost deficitu je X-vdzand a postihuje tedy
predevsim jedince muzského pohlavi (5, 7). Kromé neisseriovych infekci
mohou pacienti trpét i na otitidy a pneumonie vyvolané opouzdfenymi
mikroorganismy (7). Deficity faktoru B a D jsou velmi vzacné (jednotky
pripadd) a také u nich byly popisovény ptredevsim infekce Neisseria
meningitidis (5, 7). U pacienta s deficitem faktoru D v3ak byly popsany
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i rekurentnf infekce gonokokové a u nékterych pacientd s deficitem
faktoru B infekce pneumokokové (2, 5). Deficity C3 slozky komplementu,
faktoru H a | kromé infekci meningokokovych disponuji také k tézkym
infekcim charakteru sepse, pneumonie ¢i osteomyelitidy, které mohou
byt rekurentni a vznikaji jiz v ¢asném véku (2).

Infekéni komplikace jsou méné casté u pacientd s deficity klasické
cesty (slozky C1, C2 a C4). Obvykle se jedna o infekce pneumokokové,
zatimco meningokokové jsou u nich vzacné (2, 5).

Poruchy lektinové cesty byvaji asociovany nejen s Casté&jsimi in-
fekcemi opouzdfenymi bakteriemi, ale také virovymi, protozodrnimi
¢i mykotickymi (2). Zvysend nachylnost k pneumokokovym infekcim
byla popséna u deficitu fikolinu-3 a MASP-2, ale tato vnimavost nebyla
zjisténa u viech identifikovanych pacientl (2, 5). Nékteré polymorfismy
v genech pro fikolin-3 a MASP-2 by viak mohly byt spojeny s vyssi
vnimavostf k lepfe, Chagasove chorobé ¢i hepatitidé C (2).

V bélosské populaci se relativné casto vyskytuje deficit MBL (asi
5-7 % populace), nicméné jeho klinicky vyznam je velmi diskutovany
a tento deficit neni zafazen do oficidlnf klasifikace vrozenych poruch
imunity navrzené IUIS (International Union of Imunological Societies)
(29). Deficit pravdépodobné nabyva na vyznamu u velmi malych déti,
kde jesté nejsou pIné vyvinuty mechanismy adaptivniimunity, a jedincl
imunokompromitovanych (2). U nékterych pacient s MBL deficitem
infekce HSV nebo téZ3f prabéh malarie (5). Vliv MBL deficitu viak mUze
byt i protektivni, napfiklad u tuberkuldzy ¢i CHOPN (2, 11).

Vrozené poruchy komplementu
spojené s autoimunitnimi chorobami

Vyssi vnimavost k autoimunitdm se popisuje predevsim u pacient(
s poruchou inicidlnich komponent klasické cesty, tedy slozek C1, C2
a C4. Nejcastéji se jednd o projevy charakteru SLE, ale také se mlze
manifestovat jako Henochova-Schénleinova purpura, dermatomyositis,
glomerulonefritidy ¢i juvenilni revmatoidnf artritida (2, 5, 7).

C1 sloZka komplementu je tvofena jednou molekulou C1g, dvéma
molekulami C1r a dvéma molekulami Cls. Homozygotni deficit se
vyskytuje nejcastéji u slozky Clq, kde bylo popsano asi 70 pfipadd,
nejcasteji u déti konsangvinnich pard. U postizenych jedincd se az
v 90 % ptipadl rozviji SLE, ale kromé toho mohou trpét také na reku-
rentni bakteridlni infekce. Deficience serinovych protedz Cira Cls byly
popsany asi u 10 pacientd. Také se projevuji zvysenym rizikem rozvoje
SLE, zejména s rendInim a koznim postizenim (2, 5, 7, 11).

Deficit C2 patii mezi Castéjsi vrozené poruchy komplementu
a jeho prevalence v evropské populaci je odhadovana na 1:20000.
Autoimunitni projevy nachazime vsak jen asi u 10-42 % pacientd,
pficemz nejastéji se jednd o onemocnénf charakteru SLE postihujic
zejména Zeny. Heterozygotni jedinci byvaji asymptomaticti (4, 5, 7, 11).

Slozka C4 mé dva izotypy kédované dvéma vysoce polymorfnimi
geny C4A a (4B lokalizovanymi na 6. chromozomu v oblasti kédujici
MHC Il tfidy. U 50-65 % populace jsou pfitomny dva geny pro C4A
a dva pro C4B. Ostatni jedinci maji 1 nebo vice gent duplikovanych
nebo chybi. Jedinec tak mdze mit 1-8 funkenich gend. Uplny deficit
(4 slozky komplementu je proto vzacny (popsano asi 30 pfipadd).
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