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Komplementovy systém je kli¢covou slozkou vrozené imunity. Jeho poruchy se ¢asto projevuji zvysenym sklonem k in-
fekénim onemocnénim, zejména meningokokovym, hemofilovym ¢i pneumokokovym, nebo sklonem k autoimunitnim
chorobédm, nej¢astéji charakteru systémového lupusu erythematodes. Vrozené komplementové deficity jsou velmi vzacné,
ale jejich vyskyt v populaci mize byt podhodnocen zejména z dlivodu horsi dostupnosti vhodnych vysetfeni. Ziskané
deficity doprovazi jina zakladni onemocnéni a nejcastéji jsou vyvolana zvysenou konsumpci slozek komplementu. Oproti
deficitdim vrozenym vsak casto byvaji pouze parcialni.

Kli¢cova slova: komplement, deficit komplementu, infekce, autoimunitni onemocnéni.

Complement deficiencies

Complement system plays a crucial role in innate imunity. Complement deficiencies are often associated with severe infec-
tions, usually meningoccocal, pneumococcal or caused by Haemophilus influenzae, or with autoimmune diseases, especially
systemic lupus erythematodes. Inherited complement deficiencies are very rare although their prevalence in population may
be underestimated due to lower availability of adequate laboratory testing. Acquired complement deficiencies accompany

other underlying diseases and often are caused by increased consumption and only partial.

Key words: Complement, complement deficiency, infection, autoimmune disease.

Uvod

Systém komplementu predstavuje jednu z nejdlezitéjsich hu-
moralnich slozek vrozené (nespecifické) imunity (1). Zahrnuje vice nez
30 solubilnich a membranove vazanych proteind, které kooperuji nejen
mezi sebou, ale také s dalSimi komponentami imunitniho systému (2, 3).
Hlavnimi slozkami je 9 sérovych proteint oznacenych C1-C9, jejichZ
kaskadovitd aktivace vede k tvorbé tzv. komplexu atakujiciho membra-
nu (MAC), ktery vyvolavé perforaci a nasledné lyzu napadené bunky.
V pribéhu aktivace dochézi k tvorbé stép s dalsimi funkcemi, jako je
opsonizace (slozka C3b), chemotaxe ¢i modulace zanétlivé odpovedi
(C3a,C53) (1, 3). Komplement se podili na odstranovani apoptotickych
bunék a imunitnich komplexU, podporuje protildtkovou odpoved a hra-
jeroliiv ¢asném embryondlnim vyvoji a reparaci tkéni. Je propojen se
systémem koagula¢nim a fibrinolytickym, coz vysvétluje rozvoj trom-
botickych komplikacf u poruch nékterych komplementovych slozek
(2,4). Aktivace komplementu probiha tfemi rdznymi cestami — klasickou,
alternativni nebo lektinovou (viz schéma 1) (3, 4, 5). Komplement roz-
poznava jak signaly mikrobidlnfinvaze (pathogen associated molecular
patterns, PAMPs) tak i struktury sdruzené s tkdiovym poskozenim

(damage associated molecular patterns, DAMPs). Tim se uplatiuje
pozitivné nejen v zanétlivé odpovédi namifené proti infek¢nim agens,
ale také pfihojenf tkédni. Jeho nadmeérna a nedostatecné kontrolovana
aktivace ovsem také muze prispivat k tkdrovému poskozeni u celé fady
patologickych stav (6).

Podle toho, zda poruchy komplementu vznikaji na dédi¢ném
podkladé nebo doprovézi jiné zakladni choroby, je Ize rozdélit na
vrozené a ziskané. Vrozené poruchy komplementového systému patif
mezi vzacna onemocneény, jejichZ prevalence se odhaduje na 0,03 %.
Na zékladé udajd z mezindrodnich registrl predstavuji asi 1-10 %
ze vsech primarnich imunodeficitd (5,2 % podle Evropské spolecnosti
pro imunodeficity ESID). Tato ¢isla vsak mohou byt podhodnocena
z dlivodu absence snadno dostupnych laboratornich vysetfeni. Vyssi
prevalence se popisuje pouze u MBL deficience (5 %) a deficitd C4A
(1122 %) a C4B (30—45 %) (2, 5, 7). Ziskané poruchy zpravidla vznikajf
v disledku zvysené konsumpce, nedostatecné syntézy, zvysenych ztrat
nebo pdsobenim autoprotilatek inhibujicich jejich funkci. Jsou ¢astéjsi
nez poruchy vrozené, ale zpravidla byvaji pouze parcidlni. Na druhou
stranu ovsem casto postihuji vice slozek zaroven (2, 8).
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U pacientd s poruchami v systému komplementu pozorujme zvy-
seny sklon k zadvaznym infekcim, vyvolanym prevazné opouzdfenymi
bakteriemi, autoimunitn{ 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 byvaji 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 treba
tuto diagnoézu 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
pacientll 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
mladsich 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).
Dédicnost deficitl slozek C5-C9 je autozomalné recesivni a jiné komp-
likace nez infekéni u nich nejsou bézné. Jedna se o onemocnéni velmi
vzacna, 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 nizsi 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 ddsledku zvysené degradace pri abnormalni
oligomerizaci a typ Ill vykazuje normalni hladinou proteinu, ktery je
ovsem dysfunkeni (2, 5). Dédi¢nost deficitu je X-vézand a postihuje tedy
predevsim jedince muzského pohlavi (5, 7). Kromé neisseriovych infekcf
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 predevsim infekce Neisseria
meningitidis (5, 7). U pacienta s deficitem faktoru D vsak byly popsany

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 347

Poruchy v komplementovém systému

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 casném 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 vsech identifikovanych pacientl (2, 5). Nékteré polymorfismy
v genech pro fikolin-3 a MASP-2 by viak mohly byt spojeny s vyssi
vnimavosti 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 adaptivni imunity, a jedincl
imunokompromitovanych (2). U nékterych pacient s MBL deficitem
infekce HSV nebo téZ3f prabeéh malarie (5). Vliv MBL deficitu viak mlze
byt i protektivni, napfiklad u tuberkulozy ¢i CHOPN (2, 11).

Vrozené poruchy komplementu
spojené s autoimunitnimi chorobami

Viyssi 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 Clg, kde bylo popsano asi 70 pfipadd,
nejcasteji u détf 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 projevujf zvysenym rizikem rozvoje
SLE, zejména s rendInim a koznim postizenim (2, 5, 7, 11).

Deficit C2 patii mezi astéjsi vrozené poruchy komplementu
a jeho prevalence v evropské populaci je odhadovéna na 1:20000.
Autoimunitni projevy nachazime vsak jen asi u 10-42 % pacientd,
pficemz nejcastéji se jednd o onemocnéni 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 kodujici
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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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
faktorl Ha |, mdze 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 ristovou 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 Cls 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 nadmerné 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 nadmeérnou lokaIni zdnétlivou odpoved v misté poranéni i
akumulace imunokomplext (5). Mezi onemocnéni 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 renalnf 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 pfipadl 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 zida
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, casto
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
méneé nez 20 pfipadd hemolyza, periferni demyelinizujici
neuropatie, mozkoveé pfihody
CR3 AR 1:1000000 LAD syndrom
(CD18/CD11b)

Zkratky: 3MC — Malpuech, Michaels a Mingarelli-Carnevale, a-HUS — atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, AD — autozomdiné dominantni, AR — autozomdlné 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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Schéma 1. Cesty aktivace komplementu (1,3, 4, 5)

Klasicka cesta Lektinové cesta Alternativni cesta

Komplex antigen-protildtka MikrobidIni struktury S
¢ s obsahem sacharid{ ¢ Spontanni aktivace
Clg,rs v C3b > C3bB
C4 MBL-fikoliny-kolektiny
+ MASP 1,2 <— D
b —> C4bC2a C3bBb

C3 konvertaza
alternativni cesty

(3 konvertaza
klasické cesty

e / o \

C3BbC3b

C5 konvertaza
alternativni cesty

C5 konvertaza
klasické cesty

+C6 C5b
+C7
+C8
+nC9 MAC

Komentdr: Aktivace klasické cesty je zahdjena interakci mezi C1q a komplexem antigen-protildtka. Tim dojde k aktivaci serinovych protedz Clr a Cls, které s Ciq tvoif komplex,
a ndslednému stépeni C4 slozky na fragmenty C4a a C4b. C4b pak stépi C2 na C2a a C2b a s C2a tvoii komplex C4bC2a, ktery je oznacovany jako C3 konvertdza klasické cesty.
Ten $tépi slozku C3 a s fragmentem C3b tvori komplex C4aC2aC3b (C5 konvertdza klasické cesty) stépici slozku C5. Slozka C5b ndsledné tvori komplex se slozkami Cé, C7 a C8,
ktery se zanoff do lipidové membrdny atakované buriky a vdze na sebe 13-18 molekul C9, ¢imz v membrdné vzniknou pdry, které mohou zpdsobit lyzu napadené buriky. Lekti-
novd cesta je zahdjena navdzdnim komplexu MBL, fikolinti &i kolektind na sacharidové struktury na povrchu mikroorganismd, coz vede k aktivaci serinovych protedz asociova-
nych s MBL. Ty pak obdobné jako v predchozim piipadé stépi slozku C4 a je zahdjena kaskdda shodnd s predchozi. V aktivaci alternativni cesty hraje roli spontdnni Stépeni sloz-
ky C3, jejiz fragment C3b se ndsledné vdze na vhodné povrchy a navazuje na sebe faktor B, ktery pak mize byt nastépen faktorem D. Proces navdzdni slozky C3b a faktoru B je
podpoten plsobenim properdinu, ktery také stabilizuje komplex C3bBb.Vznikly komplex C3bBb, oznacovany jako C3 konvertdza alternativni cesty, Stépi dalsi slozky C3 a vytvdri

komplex C3bBbC3b (C5 konvertdza klasické cesty), ktery stépi slozku C5. Kaskdda ndsledné pokracuje tvorbou MAC jako v predchozich pripadech.
Zkratky: MAC — membrdnu atakujici komplex, MASP - serinovd protedza asociovand s MBL, MBL - lektin vdzajici mandzu, mannose-binding lectine

soucasne vice mutaci a ¢ast pacientl také muze tvofrit protilatky
proti regula¢nim faktordm (5, 7, 9).

Hereditarni angioedém s deficitem C1 inhibitoru (HAE-C1-INH)
je autozomalné dominantné dédicné onemocnéni podminéné mutaci
v genu pro C1 inhibitor. Tato mutace vede k nedostatecné tvorbé a nizké
koncentraci C1 inhibitoru (C1 INH) v séru (HAE-1) nebo je produkovana
bilkovina dysfunkeni (HAE-2) (13). C1 inhibitor (C1 INH) je fazeny mezi
tzv. serpiny — inhibitory serinovych protedz. Inhibi¢né ovliviuje nejen Cir
a Cls slozku komplementu a MASPs, ale napfiklad také kalikrein, plazmin,
tkdnovy aktivator plazinogenu nebo faktor Xlla a Xla. Disledkem jeho
deficitu neni jen nadmeérna aktivace systému komplementového, ale také
kalikrein-kininového systému, coz vede k nadprodukci bradykininu. Ten je
povazovany za hlavni medidtor vzniku angioedému u pacientl s defici-
tem CI1-INH (2, 14). Onemocnéni se projevuje rozvojem otokd v rdznych
lokalitdch, zejména v oblasti koncetin, obliceje ¢i sliznice travictho systému.
Nejzavaznéjsi jsou otoky dychacich cest, které mohou pacienty ohrozovat
bezprostfedné na zivoté. Jeho prevalence v populaci je odhadovéna na
1:50000 bez ohledu na rasu ¢i pohlavi (2, 13).

Vékem podminéna makularni degenerace (AMD) je jednou z nej-
Castéjsich pficin ztraty zraku v rozvinutych zemich (2, 5). Jejf rozvoj je
davany do souvislosti zejména s nékterymi genovymi polymorfismy
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v genu pro faktor H. Napftiklad rizikovd alela 402H se vyskytuje asi
u 30 % bélosské populace a 1,5-3%x zvysuje riziko AMD u heterozygotd
a az 10x u homozygotd. U pacientd s AMD vsak byly popsany i dalsi
vzacné genové varianty v genech pro faktor H, I, C3 ¢i B, které vedou
k nadmeérné aktivité v alternativni cesté (5, 7).

C3 glomerulopatie predstavuje nové definovanou klinickou jed-
notku se zdvaznou progndzovu, Vv jejiz patogenezi hraje roli nadmérna
aktivace alternativni slozky komplementu (15). Histologicky v ledvinach
prokazujeme abnormalni depozici C3 (7). Patogeneze choroby je hete-
rogenni a uplatiuji se v ni vlivy genetické a autoimunitni. Jako mozny
pricinny geneticky faktor byly identifikovany nékteré varianty v genech
pro C3 slozku komplementu, faktor B,Ha | (2).

Syndrom HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low-
-platelets) pfedstavuje zavaznou komplikaci gravidity. U ¢asti pacientek
byly detekovany heterozygotni mutace v genech pro faktor H, I a MCP.
Pfesnd etiopatogeneze syndromu vsak zatim nebyla pfesné objasnéna (7).

Syndrom CHAPLE je onemocnéni podminéné deficitem molekuly
CD55 (decay accelerating factor, DAF). DAF se nachézi na povrchu he-
mopoetickych, stromalnich, endotelidinich a epitelidinich bunék a chrani
je pred plsobenim komplementd tim, Ze rozklada C3 a C5 konvertézy
(2,3). Jeho deficience je pfi¢inou onemocnéni charakterizovaného
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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 inhibicni, thumf
polymeraci molekul C9, a tim brani vytvoreni lytického poru (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 zmirovanych molekul na povrchu krevnich elementt a tim
k jejich zvy$ené 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 zadvaznymi bakteridlnimi infekcemi klze a sliznic, které zacinaji
jiz kratce po narozeni. Chybéjici protein je totiz dulezity pro adhezi,
migraci a C3 dependentni fagocytézu (2, 7).

Ziskané poruchy komplementového systému

Sekundarnf (ziskané) poruchy v systému komplementu vznikaj jako
ddsledek jiného zékladniho onemocnénf 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 pfinadmérné
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 (4 slozky detekujeme asi u 50 %
pacientd s touto chorobou (8). Tyto ndlezy jsou dusledkem nadmérmné 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 bakteridlnim infekcim, zatim nenf jasné. Predmeétem
vyzkumu je moznost méfit depozita fragmentd slozek komplementu
(C3d aC4d) na povrchu hematopoetickych bunék nebo produktd stépenf
(C3a, C5a, Bb, solubilni C5b-C9) v periferni krvi za icelem hodnoceni aktivity
choroby (17). K hypokomplementémii mize obdobnymimechanismy 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 autoprotildtky. 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-
ovan s lymfoproliferativnimi chorobami, jako jsou non-Hodgkinské lym-
fomy (zpravidla s nizkym stupném malignity) a monoklondini 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 CT INH
(20). Autoprotilatky proti C3 slozce komplementu (C3 nefriticky faktor)
nebo (4 slozce (C4 nefriticky faktor) zplsobuji 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, lipodystrofif a zvysenou nachylnosti k infekcim opouzdre-
nymi bakteriemi (8, 11). Anti-C1q protildtky prokazujeme u 100 % pacientd
s urtikaridIni 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 pricinou deficitu komplementového systému. Pro
vznik hypokomplementemie musf 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 ztrt vsak zatim nebyl prokézéan (8).

Vysetieni pri 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 postihujici ledviny
nebo oko a neobvyklé infekce (napt. epiglotitida navzdory vakcinaci
proti Haemophilus influenzae typu b) (5, 21).

Zakladnf laboratorni vysetfeni zahrnuje vysetfeni 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.
Pri hodnoceni patologickych nélezl je tfeba mit na paméti, ze snizena
koncentrace slozek komplementu, zvlasté pokud se tyka vice kompo-
nent soucasné, byva casto sekundarni, obvykle v souvislosti se zvysenou
konsumpci. V takovych ptipadech zpravidla prokazujeme i zvysenf
cirkulujicich imunokomplext (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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Schéma 2. Doporuceny algoritmus vysetieni pii podezieni na poruchu v systému komplementu (5)
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*doplnéni funkcniho vysetieni mdze pomoci k lepsi lokalizaci dysfunkce

tivni cesty (AH50). Velmi nizké hodnoty CH50 nachdzime pfi deficitu
C1, C2 nebo C4. Nizké AH50 mUze poukazovat na deficit properdinu
nebo faktoru B a D. Oba testy budou nizké pfi deficitu C3 nebo slozek
C5-C9. Noveji jsou aktivity vsech tif cest testovany metodou ELISA (5, 7).
Pfi podezfeni na hereditarni angioedém vysetfujeme koncentraci
a funkci C1 inhibitoru, které pfi podezfeni na ziskanou formu doplnuje-
me o vysetreni koncentrace Clq slozky, kterd byva u ziskaného deficitu
C1 INH také snizena (13). V nasich podminkach je dostupné i vysetreni
protildtek proti Clq, jejichZ pfitomnost prokazujeme u urtikarni hy-
pokomplementemické vaskulitidy a/nebo proliferativni SLE nefritidy.
Pro potvrzeni podezieni na vrozeny deficit v systému komplementu
je vhodné provést genetické vysetieni, které je v pfipadé deficitu
nékterych slozek také jedinou moznou definitivni verifikaci diagnézy
(5). Recentné byla publikovana mezindrodni doporucent, ktera navr-
huji postup pfi testovani pacientd se suspektnim deficitem v systému
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komplementu (viz schéma 2). Jeho pourziti v nasi praxi vsak nardzi na
nedostupnost nékterych doporucovanych vysetfen.

Terapie poruch komplementu

Pacienti s prokdzanou poruchou komplementu by o své diagndze méli
byt naleZité pouceni a vybaveni zékladnimi informacemi a doporucenim
v pisemné podobeé. Jelikoz jsou predevsim ohrozeni vznikem zévazné
infekce, méli by znat mozné priznaky (napf. horecka, ztuhnuti sije a pe-
techidlni vysev pii meningokokové infekci) a v piipadé, Ze je rozpoznaji,
ihned vyhledat lékafskou pomoc. Rizikové mohou byt pro tyto pacienty
chirurgické zékroky, zejména z dlvodu vyssi vnimavosti k infekci, a proto
se doporucuje v&asné zahajeni antibiotické terapie pfi jejich priznacich.
Gravidita u nékterych pacientek s komplementovymi deficity zvysuje riziko
preeklampsie, a pfed cestovanim je vzdy tfeba zvazit vhodnou vakcinaci
a vybaven{ pohotovostni medikaci (napt. antibiotiky). U pacientl s HAE je
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kontraindikovano uzivani inhibitort enzymu konvertujictho angiotensin,
estrogent a dalsich 1ékd zasahujicich do metabolismu bradykininu. Pred
chirurgickymi zakroky se doporucuje podani koncentratu C1 INH.V nepo-
slednftadé by mélo byt provedeno i vysetfeni rodinnych piislusnikd (5, 7, 13).

Substitu¢ni 1é¢ba se u poruch komplementu s vyjimkou deficitu
C1inhibitoru pfilis neuplatiuje a jednotlivé slozky nejsou kromé C1 INH
ve formé koncentratu bézné dostupné (7). Hypoteticky by bylo mozné
podanf krevni plazmy, ale az na vzacné vyjimky se nepouziva z dlivodu
kratkého biologického polocasu jednotlivych slozek, rizika alosenzibili-
zace a mozného prenosu infekéniho onemocnéni (7). Piikladem jejiho
pouziti mohou byt pacienti s aHUS na podkladé deficitu faktoru H,
u kterych byla pfed zavedenim ekulizumabu v nékterych pfipadech
krevni plazma Uspésné podana k do¢asnému zmirnéni symptomu
azvyseni hladiny C3 (22). U pacientd s hereditarnim angioedémem Ize
koncentraty C1 inhibitoru (plazmaticky nebo rekombinantni) pouzit
klécbé vzniklého angioedému a plazmaticky koncentrat je indikovany
také k terapii preventivni. Lze ho podavat pravidelné u pacientd s ¢as-
tymi nebo zavaznymi pfiznaky nebo jednordzové v situacich s rizikem
rozvoje otoku (napf. chirurgicky nebo stomatologicky zakrok) (13).

Zakladnim opatfenim u pacientl s komplementovymi deficity je
preventivni ockovani. Vakcinace by méla zahrnovat nejen viechna bézna
ockovani doporucend pro zdravé jedince, ale méla by byt doplnéna
i ockovani proti pneumokoku, meningokoku a hemofilu konjugovanou
vakcinou. Hladiny ockovacich protilatek je doporuceno kontrolovat a pfi
nizkych hladindch ma probéhnout pfeockovani. U pacientd s heredi-
tarnim angioedémem, kteff jsou pravidelné léceni krevnimi derivaty, je
vhodné provést ockovani proti virové hepatitidé B (5, 7).

U pacientd s opakovanymi infekcemi se doporucuje antibioticka
profylaxe, zpravidla s pouzitim antibiotik penicilinovych ¢i makrolido-
vych. Profylaxi je vhodné zvézit i u pacientd s vysokymi rizikem expozice
bakteridlnim agens (napf. ti co jsou vyssimu riziku vystaveni profesné).
Ostatni pacienti, u kterych profylaktickd lé¢ba nenfindikovéna, by méli
byt alespon vhodnym antibiotikem vybaveni pro pfipad potteby (5).

Specificka terapie je u poruch komplementu dostupna jen v néko-
lika indikacich. Jiz vyse bylo zminéno pouziti koncentratu C1 inhibitoru
u pacientd s HAE-C1-INH. U této diagndzy mame k dispozici i dalsf
preparaty. K dlouhodobé preventivni 1é¢bé Ize pouZit lanadelumab,
monoklondlni protildtku proti kalikreinu, nebo méné specifické latky,
jako jsou atenuované androgeny, které pravdépodobné zvysujf syntézu
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C1 INH, nebo antifibrinolytika, fungujici jako inhibitory plazminu. Pro
lé¢bu akutnich otokd je urceny ikatibant, antagonista B2 receptord
pro bradykinin, pfipadné v USA registrovany ecallantide, ktery funguje
jako inhibitor kalikreinu (13). Pro l1é¢bu PNH a aHUS méme k dispozici
monoklonalni protilatku proti C5 slozce komplementu ekulizumab.
Jelikoz po jeho podani vyznamné stoupa riziko infekce meningokoky,
doporucuje se pacienty pred zahdjenim |é¢by proti tomuto agens
ockovat. Pro lé¢bu PNH je jesté k dispozici dalsi monoklonalni protildtka
proti C5 slozce ravulizumab (5, 7).

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) byla
Uspésné pouzita u nékolika pacientd s deficitem Clqg a u dvou pacientd
s HAE-C1-INH, kteff tento zakrok podstupovali z jiné indikace. Ackoli za
hlavni orgdn syntetizujici slozky komplementu povaZujeme jatra, tak
vyse uvedené pfipady efektivni terapie poruch slozek komplementu
pomoci HSCT, podtrhuji vyznam jejich syntézy burikami hematopoe-
tického systému. Nadéji do budoucna by mohla byt genova terapie,
kterd je pro HAE-C1-INH jiz ve stadiu klinickych studif (5).

Zaver

Vrozené poruchy komplementového systému patfi mezi vzacna
onemocnéni, kterd vsak v fadé pfipadd mohou mit zadvazné projevy
a ohrozovat pacienty bezprostfedné na zivoté. Ziskané deficity jsou
Castéjsi, nicnéné zpravidla byvaji pouze parcidlni. Typickou manifestact
jsou rekurentnf a zdvazné infekce vyvolané predevsim opouzdfeny-
mi bakteriemi nebo autoimunitni projevy, nejcasteji charakteru SLE.
Poruchy regulac¢nich slozek zpravidla zplsobuji onemocnéni s typickym
klinickym obrazem. Na moznou poruchu komplementu je tfeba myslet
hlavné u pacientd s meningokokovymi a rekurentnimi pyogennimi
infekcemi, autoimunitnimi chorobami ledvin a SLE nebo angioedémy
bez kopfivky. Diagnostika je viak ¢asto obtizna, mimo jiné i z divodu
horsi dostupnosti vhodného laboratorniho vysetreni. Specificka terapie
pro vétsinu komplementovych deficitd zatim nenfi k dispozici, je dopo-
ru¢eno pacienty ockovat zejména proti pneumokoku, meningokoku
a hemofilu a nutna je i ddslednd antibioticka terapie pfipadnych infektd
nebo antibiotickd profylaxe. Nové méme k dispozici monoklonélni pro-
tilatky proti C5 slozce, které brani nadmérné aktivaci komplementové
kaskady a pouzivaji se v [é¢bé aHUS a PNH. Samostatnou kapitolou je
potom lé¢ba HAE-C1-INH, kde m&me k dispozici konkrétni doporuceni
a specifické preparaty.
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