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Poruchy v komplementovém systému

Zhruba u 75-80 % pacientl dochazi k rozvoji onemocnéni charakteru
SLE. Préibéh byva casto zavazny a pfiznaky zacinajf jiz v détstvi (5, 7).
Oproti tomu deficity C4A a C4B jsou podstatné Castéjsi a také jsou
davany do souvislosti s rozvojem autoimunitnich onemocnéni (11).
U postizenych jedinct byla popséna predispozice zejména ke vzniku
SLE, ale napriklad také sklerodermie, celiakie, vaskulitid, IgA nefropatie
¢i subakutni sklerézujici panencefalitidy (5, 7).

Také deficience C3 slozky, kterd se sekundarné rozvijii pfi deficitech
faktorG H a |, mdZze byt asociovana s autoimunitnimi projevy, zejména

charakteru glomerulonefritidy ¢i SLE (2, 5).

Vrozené poruchy komplementu sdruzené
s poruchami vyvoje a malformacemi

Velmi vzacny 3MC (Malpuech, Michaels a Mingarelli-Carnevale)
syndrom, charakterizovany obli¢ejovym dysmorfismem, rozstépy rtd
a patra, postnatalni rdstovou retardaci, poruchou kognitivnich funkcf
a hluchotou, je zplsoben homozygotni mutaci v genu MASPI ¢i v ge-
nech pro kolektiny (COLEC10, COLECTI). Zvyseny sklon k infekcim nebyl
u pacientd s 3MC syndromem popsan (2,5). Nékteré heterozygotnf
missense mutace v genu pro Clra C1s mohou byt asociovany s perio-
dontdlni formou Ehlersova-Danlosova syndromu (9, 12).

Tab. 1. Vrozené poruchy komplementového systému (2, 5, 8)

Onemocnéni sdruZena s vrozenymi poruchami
regulacnich faktorii komplementového systému

Na regulaci komplementového systému se podili fada solubilnich
i membranové vazanych proteind, které zabranuji nadmeérné aktivadi,
amplifikaci a tvorbé MAC. Klinické projevy deficience jednotlivych re-
gulacnich faktord maji vétsinou velmi specificky klinicky obraz. Zatimco
kompletni deficit zpravidla vede ke konsumpci vice slozek zapojenych
do pfislusné drahy, obvykle s projevy imunodeficitu, haploinsuficience
zpUsobuje nadmérnou lokaIni zdnétlivou odpoveéd v misté poranéni ¢i
akumulace imunokomplext (5). Mezi onemocnénf asociovand s vroze-
nymi poruchami regula¢nich slozek komplementu fadime fadu chorob
s pestrym klinickym obrazem (2, 5, 7).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je trombo-
tickd mikroangiopatie, charakterizovana trombocytopenii, hemo-
lytickou anemii a renalni insuficienci. Zhruba u 50 % pacientl je
mozné detekovat pficinnou mutaci v genech kodujicich regulac-
ni komponenty komplementového systému. Zpravidla se jedna
o haploinsuficienci v genu pro faktor H (20-30 % pfipadu), faktor
| (5-10 %), nebo membranovy kofaktorovy protein (MCP)/CD46
(10-15 %) ¢i gain of function (GOF) mutaci v genu pro C3 slozku
(2-10 %) nebo faktor B (1-4 %). Zhruba u 20 % pacientd je prokdzano

Deficience dédi¢nost publikovany pocet projevy
Clq AR asi 70 pfipadd SLE, infekce
Clr/s AR asi 10 pripadd SLE, infekce
Cc2 AR 1:20000 SLE, infekce, ¢asto klinicky némy
c3 AR asi 40 pripadl infekce pyogenni a neisseriové,
glomerulonefritidy
AD (GOF) 2-8 9% pacient s aHUS aHUS
c4 AR kompletnf deficit asi u 30 pacientd, SLE, infekce, heterozygoti ¢asto
deficit C4A nebo C4B 1:250 asymptomaticti
C5-C8 AR vzacné, C6 1: 2000 u afroameri¢and, neisseriové infekce
C7 1:10000 u marockych zidd
c9 AR 1:1000 v Japonsku neisseriové infekce, ¢asto klinicky
némé
Faktor B AR 1 pfipad neisseriové a pneumokokové infekce
AD (GOF) 1-4 % pacientl s aHUS a-HUS
Faktor D AR 2 rodiny bakteridlni infekce
MBL polymorfismy 5% klinicky vyznam sporny, mozny
zvyseny sklon k infekcim
a autoimunitam
MASP1 AR vzacny 3MC syndrom
MASP2 polymorfismy 0,03 % respiracni infekce, ¢asto
asymptomaticky
Fikolin 3 polymorfismy méné nez 10 pfipadd r(zné fenotypy
C1 inhibitor AD 1:50000 angioedémy
Properdin XR vzacny meningokokové meningitidy
MCP/CD46 AD vzacny a-HUS, syndrom HELLP
DAF/CD55 AR 1-2:1000000 Syndrom CHAPEL, PNH
CD59 AR 1-2:1000000 PNH
méné nez 20 pfipadd hemolyza, periferni demyelinizujici
neuropatie, mozkové pfihody
CR3 AR 1:1000000 LAD syndrom
(CD18/CD11b)

Zkratky: 3MC — Malpuech, Michaels a Mingarelli-Carnevale, a-HUS — atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, AD — autozomdlné dominantni, AR — autozomdiné rece-
sivni, CD - cluster of differentiation, oznaceni pro povrchovou antigenni molekulu, CR — komplementovy receptor, DAF — decay-accelerating factor, GOF — gain of func-
tion, mutace vedouci ke zvysené funkci, HELLP — hemolysis, elevated liver enzymes, low plattelets, LAD - leukocyte-adhesion deficiency, MASP - serinovd protedza asoci-
ovand s MBL, MBL — lektin vdzajici mandzu, MCP — membrdnovy kofaktorovy protein, PNH — paroxysmdini nocni hemoglobinurie, XR — X-vdzany
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