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Poruchy v komplementovém systému

nadmeérnou aktivaci komplementu, angiopatickymi trombotickymi
komplikacemi a ¢asné nastupujici protein-loosing enteropatii, ozna-
Covanym jako CHAPLE syndrom (2).

Deficience CD59 (protektinu) predstavuje velmi vzacnou vroze-
nou poruchu v systému komplementu, kterd se projevuje chronickou
hemolyzou, opakovanymi mozkovymi pfihodami a zanétlivou demye-
linizujici polyneuropatif (2, 16). Funkce molekuly CD59 je inhibi¢ni, thumf
polymeraci molekul C9, a tim brani vytvoreni lytického poéru (3). Bylo
popsano vice mutaci v genu pro CD59, které mohou vést k tomuto
onemocnéni, dédicnost je viak vzdy autozomalné recesivni (2,5).

Molekuly CD59 a CD56 jsou do bunécné membrany ukotveny gly-
kofosfatidylinozitolovou (GPI) kotvou. Ziskana mutace v genu pro tuto
kotvu (PIG-A) v hematopoetickych burkach kostni dfené vede k absenci
obou vyse zmiriovanych molekul na povrchu krevnich element( a tim
k jejich zvy3ené nachylnosti k lyze komplementem. Takto podminéné
onemocnénti je oznacovano jako paroxysmalni no¢ni hemoglobinu-
rie (PNH). Mezi jeho zékladni projevy patii intravaskuldrni hemolyza
a trombotické komplikace (5, 7).

Také jednu z forem LAD (leukocyte-adhesion deficiency) syndromu,
konkrétné typ 1, Ize zafadit mezi poruchy komplementu. Je totiz podmi-
néna mutaci v genu pro komplementovy receptor 3 (CR3, CD11b/CD18).
Onemocnénf je velmivzacné, autozomalné recesivné dédi¢né a proje-
vuje se zavaznymi bakteridlnimi infekcemi kdze a sliznic, které za¢inaji
jiz kratce po narozeni. Chybéjici protein je totiz dilezity pro adhezi,
migraci a C3 dependentni fagocytézu (2, 7).

Ziskané poruchy komplementového systému

Sekundarnf (ziskané) poruchy v systému komplementu vznikaj jako
ddsledek jiného zékladniho onemocnéni a jsou béznéjsi nez deficity
vrozené. Byvaji obvykle pouze parcidlni, s méné vyjadfenym klinickym
obrazem, ale na druhou stranu mohou postihovat soucasné vice slozek.
K jejich rozvoji dochézi nejcastéji v dlsledku konsumpce pfi nadmérné
tvorbé imunokomplexd nebo plsobenim autoprotilatek, vzacnéji
potom pfi nedostatecné syntéze ¢i zvysenych ztratach (8).

Typickym pfikladem onemocnéni spojenym s konsumpci slozek
komplementu je SLE. Nizké hodnoty C3 a C4 slozky detekujeme asi u 50 %
pacientd s touto chorobou (8). Tyto ndlezy jsou ddsledkem nadmémé ak-
tivace klasické cesty komplementu imunitnimi komplexy. Jen asi u 3-5 %
pacientl dochézi k prednostni aktivaci cesty alternativni. Za této situace
kromé snizeni C3 a C4 detekujeme i nizkou hladinu faktoru B. Nizké hladiny
navrat do normalnich hodnot po terapii je pfiznivym prognostickym uka-
zatelem. Do jaké miry viak hypokomplementémie u pacientt s SLE pfispiva
k vyssi vnimavosti k bakterialnim infekcim, zatim nenf jasné. Predmeétem
vyzkumu je moznost méfit depozita fragmentd slozek komplementu
(C3d a C4d) na povrchu hematopoetickych bunék nebo produktd stépenf
(C3a, C5a, Bb, solubilni C5b-C9) v periferni krvi za icelem hodnoceni aktivity
choroby (17). K hypokomplementémii mdze obdobnymi mechanismy jako
u SLE vést i antifosfolipidovy syndrom, celd fada nefritid, kryoglobulinemie
a dalsi vaskulitidy, IgG4 asociovand nemoc, autoimunitni hemolytickd ane-
mie a také nékteré chronické infekce, jako je hepatitida B a C, nebo infekce
parvovirové a flavivirové s vysokou virovou nalozi (8, 19).
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Ke konsumpci a funkénimu deficitu slozek komplementu mohou
prispivat i autoprotilatky. Prikladem takového onemocnéni mdze byt
ziskany angioedém s deficitern C1 inhibitoru (AAE-C1-INH). Obdobné jako
hereditarni forma se manifestuje otoky v rdznych lokalitdch v disledku
nadprodukce bradykininu (8, 19). AAE-C1-INH je ve vétsiné pfipadd asoci-
ovaén s lymfoproliferativnimi chorobami, jako jsou non-Hodgkinské lym-
fomy (zpravidla s nizkym stupném malignity) a monoklonaini gamapatie
nejasného vyznamu (MGUS). Asi u 70 % pacient’ detekujeme protilatky
proti C1-INH, které mohou byt neutralizacni. Dalsf teorie vysvétluje pato-
genezi nadmeérnou aktivacf klasické komplementové kaskady nadorovou
tkani nebo autoprotildtkami, coz nasledné vede ke konsumpci C1 INH
(20). Autoprotilatky proti C3 slozce komplementu (C3 nefriticky faktor)
nebo (4 slozce (C4 nefriticky faktor) zplsobujf nekontrolovanou aktivaci
komplementového systému a konsumpci C3 slozky. Mechanismus Ucinku
spociva ve vazbé a prodlouzeni biologického polocasu C3 konvertdz.
Pacienti zpravidla trpi membranoproliferativni glomerulonefritidou vzni-
kajici v détstvi, lipodystrofil a zvysenou nachylnosti k infekcim opouzdre-
nymi bakteriemi (8, 11). Anti-C1q protilatky prokazujeme u 100 % pacientd
s urtikaridlni hypokomplementemickou vaskulitidou a asi u 30 % pacient(
s SLE, kde jejich vyskyt koreluje s rendlnim postizenim (11, 20).

Nizké produkce slozek komplementu jaternimi burikami je pod-
statné méné Castou pric¢inou deficitu komplementového systému. Pro
vznik hypokomplementemie musi byt jaterni onemocnéni uz hodné
pokrocilé, a proto je pro monitoraci syntetické funkce jater vhodné
pouZit jiné ukazatele (8).

Hypokomplementémie v dlsledku ztrat mize doprovazet nékteré
velmi tézké formy nefrotického syndromu. Vyznamné jsou zejména ztraty
faktoru D, protoZe se jednd o nejmensi komponentu s molekulovou hmot-
nosti 25000. Klinicky vyznam téchto ztrdt vsak zatim nebyl prokézan (8).

Vysetreni pii podezieni na poruchu
v systému komplementu

Na moznou poruchu v komplementovém systému je tfeba pomys-
let zejména pfi nékterych varovnych znacich, mezi které patif meningo-
kokovéd meningitida u jedincU starsich 5 let, opakované a tézké infekce
opouzdfenymi mikroorganismy, autoimunitni choroby (zejména SLE),
angioedémy bez kopfivky, zanétlivd onemocnéni postihujicf ledviny
nebo oko a neobvyklé infekce (napt. epiglotitida navzdory vakcinaci
proti Haemophilus influenzae typu b) (5, 21).

Zakladnf laboratorni vysetfeni zahrnuje vy3etfeni koncentrace
jednotlivych slozek a vysetfeni funkeni. V nasich podminkach Ize sta-
novit koncentrace slozek Clg, C2, C3, C4, C5, C1 INH a MBL, vy3etienf
ostatnich komponent neni v rutinnich laboratofich béZzné dostupné.
PFi hodnoceni patologickych nélezl je tfeba mit na paméti, ze snizena
koncentrace slozek komplementu, zvlasté pokud se tyka vice kompo-
nent soucasné, byva ¢asto sekundarni, obvykle v souvislosti se zvysenou
konsumpci. V takovych ptipadech zpravidla prokazujeme i zvysenf
cirkulujicich imunokomplexd (CIK). Snizenf vice slozek také mize byt
zapficinéno Spatnym nakladanim se vzorkem, deficitem regulacnich
faktor( ¢i pritomnosti autoprotildtek (5, 7).

Pro vysetfeni funkce jsou jiz mnoho let vyuzivany testy zalozené

na hemolyze vysetfujici aktivaci klasické cesty (CH50) nebo alterna-
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