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SUHRN

Invazivne meningokokové ochorenia (IMO) vyvolané mikroorganizmom Neisseria meningitidis patria vo vieobecnosti medzi zried-
kavé ochorenia. Postihuju najma vybrané vekové kategorie a rizikové skupiny pacientov (¢i uz z hladiska veku, pridruzenych ocho-
reni alebo aplikovanej liecby), pricom imunitny systém a jeho poruchy mézu hrat vyznamnu modifikujicu ulohu. Meningokokové
infekcie m6zu byt prvym a jedinym klinickym priznakom predtym nerozpoznanejimunodeficiencie. IMO mozu byt typickym klinic-
kym priznakom imunodeficiencii spojenych s nizkymi koncentraciami, alebo dysfunkciou terminalnych zloziek komplementového
systému. Meningitida sa vyskytuje priblizne u 40 % jedincov s deficienciou termindlnych zloziek komplementu a az u 6 % pacientov
s deficienciou properdinu. Napriek zna¢nému pokroku v chdpani patogenézy meningokokovych ochoreni, ako aj mechanizmov
prirodzenej obranyschopnosti voci tomuto patogénu, pacienti s deficienciou zloziek alternativnej a terminalnej komplementovej
drahy su vysoko predisponovani k invazivnym, casto recidivujicim meningokokovym infekciam, obvykle s miernym priebehom.
Preto je u kazdého pacienta s IMO, a to obzvlast pri ich recidive, indikované imunologické vysetrenie zamerané na vyltucenie kom-
plementovych imunodeficiencii.
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ABSTRACT
Molnar L., Banov¢in P, Prohaszka Z., Petrovicova O., Markocsy A., Jesenak M.: Recurrent
meningococcal infections as a sign of inborn error immunity

Invasive meningococcal diseases (IMD) caused by Neisseria meningitidis are generally rare. They affect mostly selected age catego-
ries and risk groups of patients (in terms of age, comorbidities, or applied therapy), and the immune system and its defects may
play an important modifying role. Meningococcal infections could be the first and only clinical sign of unrecognised immunodefi-
ciency. IMD are a typical clinical presentation of inborn errors of immunity with low concentrations or dysfunction of the terminal
components of complement cascade. Meningitis is present in approximately 40% of the patients with terminal complement com-
ponents deficiencies and in 6% of the patients with properdin deficiency. Despite evident advances in the understanding of the
pathogenesis of meningococcal infections and the mechanisms of immune defence against this pathogen, patients with defects
in the alternative or terminal complement pathway are highly predisposed to invasive and recurrent meningococcal infections,
usually with a mild course. Therefore, it is recommended that each patient with IMD, especially recurrent, should undergo an im-
munological examination to rule out complement deficiencies.
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Komplementovy systém predstavuje jeden zo zak-
ladnych obrannych mechanizmov v ramene nespeci-
fickej vrodenej imunity, pricom je tvoreny priblizne 50
solubilnymi ako aj membranovo-viazanymi proteinmi,
ktoré su zoradené do troch dréh s kaskadovitym me-
chanizmom aktivacie. Komplementovy systém je zaro-
ven vybaveny aj réznymi regula¢nymi mechanizmami,
ktoré kontroluju jeho nadmernu aktivaciu. K aktivacii
systému komplementu moze doéjst prostrednictvom
troch nezavislych drah - klasickej, alternativnej a lek-
tinovej - s naslednym vytvorenim membrany ataku-
juceho komplexu (MAC, membrane attack complex)
sposobujuceho findlnu lyzu patogénu (obr. 1). Kom-
plementové imunodeficiencie, ktoré radime medzi
poruchy vrodenej imunity, boli opisané pre takmer
vsetky zndme zlozky a regula¢né proteiny systému
komplementu. Nedostatok niektorej zo zloziek kom-
plementu, predovsetkym jeho terminalnej Casti, je vo
vseobecnosti spojeny so zvysenym rizikom infekcii spo-
sobenych prevazne opuzdrenymi baktériami (Neisseria
meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneu-
moniae a Haemophilus influenzae) [35]. Medzi dalsie
typické prejavy vrodenych poruch komplementového
systému patria autoimunitné prejavy, najma v podobe
lupus-like obrazu (poruchy vo vcasnych zlozkach kla-

sickej komplementovej kaskady C1, C2, C4), nefropatia
(chybanie C3 zlozky) ako aj recidivujuce angioedémy —
ochorenie hereditarny angioedém spojeny s deficitom
C1 inhibitora [10, 37]. Osobitnu skupinu tvoria pacienti
s atypickym hemolyticko-uremickym syndromom, kto-
ry vznika na zaklade mutécie v jednom alebo viacerych
génoch pre rozne zlozky alebo faktory komplementu
(faktor H, faktor B, faktor |, ainé) [14].V liecbe tychto pa-
cientov (atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, ale
aj paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria, refraktérna
generalizovand myasténia gravis a neuromyelitis optica
a jej spektrum ochoreni) sa vyuziva blokada vybranych
zloziek nadmerne aktivovanej komplementovej kaska-
dy - predovsetkym C5 zlozka - pripravok ekulizumab
a ravulizumab. Inou moznostou je blokada zlozky C3
(pegcetakoplan) pri lie¢cbe paroxyzmalnej nocnej he-
moglobindurie. Tato lie¢ba vedie v navodeniu ziskanej
komplementopatie so signifikantnym narastom rizika
pre infekcie vyvolané opuzdrenymi baktériami, predo-
vsetkym Neisseria meningitidis. Preto je nevyhnutnym
predpokladom zacatia tejto lie¢by absolvovanie ocko-
vania proti tymto patogénom, pripadne kombinacia
s antibiotickou profylaxiou [1, 3].

Neisseria meningitidis - zakladné charakteristiky
Neisseria meningitidis predstavuje kozmopolitne roz-
sireny humanny patogén, ktory bol prvykrat objaveny
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Obr. 1. Schematické znazornenie troch drah aktivacie komplementu, ich zloZiek ako
aj zakladnych biologickych funkcii komplementového systému

Figure 1. Schematic representation of the three pathways of complement activation,
their components as well as the basic biological functions of the complement system

Legenda: MAC — membrdny-atakujuci komplex; MBL - lektin viaZuci manézu;
MASP — MBL-asociované serinové protedzy.
Legend: MAC — membrane-attack complex; MBL, mannose-binding lectin;
MASP - MBL-associated serine proteases.
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v roku 1887 Weichselbaumom analyzou cerebrospinal-
neho moku pacienta s bakteridlnou meningitidou. Ide
o aerdébny, alebo fakultativne anaerébny Gramnegativ-
ny diplokok, ktory ¢asto kolonizuje nazo/orofarynx, pri-
¢om prirodzenymi rezervoarmi st fudia. Az 10 % beznej
populdcie su bezpriznakovi nosici [7]. Asymptomaticka
kolonizacia hltana méze predstavovat pociatocny stu-
pen infekcie. Patogén sa cez sliznicu nosohltana pozdiz
perineuralneho obalu ¢uchového nervu a kribriformnu
platni¢cku etmoidu dostane hematogénnou disemina-
ciou do mozgovych blan, kde sposobi ich zépal. U nie-
ktorych deti je prevladajucim znakom kardiovaskular-
ny kolaps veduci k septickému 3oku [12]. Meningokoky
delime nainvazivne kmene, u ktorych je polysacharido-
vé puzdro vzdy pritomné (vytvaraju mukézne koldnie)
a nosi¢ské kmene, u ktorych az u tretiny méze puzdro
chybat, alebo sa exprimuje slabo — neaglutinovatelné.
Meningokoky su nutricne naro¢né a vyzaduju média
s krvou, zvysenu tenziu oxidu uhli¢itého (5 %), vihké
prostredie a teplotu 37 °C. Podla antigénu puzdrového
polysacharidu rozliSujeme 13 sérologickych skupin (A,
B,C,D,W, XY, Z E | H, K, L). Najcastejsie séroskupi-
ny, ktoré spésobuju invazivne ochorenia - A, B, C, Y, W
(v Afrike este X). Antigény meningokokov tychto zak-
ladnych 5 séroskupin st obsiahnuté v dostupnych vak-
cinach. Populacia kmenov N. meningitidis sposobujica
invazivne smrtelné ochorenia je antigénne a geneticky
odlisna od nosic¢skych kmeriov [28, 34].

EPIDEMIOLOGIA INVAZIVNYCH
MENINGOKOKOVYCH OCHORENI

Odhaduije sa, ze N. meningitidis je celosvetovo zodpo-
vedna za 1,2 miliéna pripadov infekcii ro¢ne, ako aj za
priblizne 135 000 umrti [34]. Doj¢ata su nachylnejsie na
IMO z dévodu zvysenej miery kolonizécie nosohltanu,
ubudajucich materskych protilatok a celkovo nezrelé-
ho imunitného systému s jeho typickymi charakteris-
tikami: prechodna hypogamaglobulinémia a postupny
rozvoj slizni¢nej imunity a tvorby IgA, znizend koncen-
tracia niektorych komplementovych zloziek, neschop-
nost B lymfocytov odpovedat na polysacharidové anti-
gény tvorbou protilatok. Medzi dalsie rizikové faktory
patri expozicia cigaretovému dymu ako aj Zivot v pre-
[udnenych oblastiach ¢i interndtnych zariadeniach
(adolescenti a mladi dospeli) ¢i vyssi vek [11, 27, 39].

Azzari a spolupracovnici v studii vykonanej v obdobi
2006-2012 potvrdili, ze v Taliansku, podobne ako v inych
eurépskych krajindch, meningokokové ochorenia sp6-
sobené séroskupinou B ma vyssi vyskyt pocas prvych 5
rokov zivota a Ze 70 % pripadov sa vyskytuje pocas prvé-
ho roku veku, s vrcholom medzi 4. a 8. mesiacom. V roku
2012 bola miera hlasenia infekcie séroskupinou B u deti
mladsich ako 1 rok trojndsobne vyssia ako vo vekovej
skupine 1-4 roky. Najvyssia miera pripadov spOsobe-
nych séroskupinou C bola zaznamenanad medzi mlady-
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mi dospelymi a dospelymi (25-44 rokov); séroskupina Y
bola vac¢sinou identifikovana u oséb vo veku > 65 rokov
[2]. V stcasnosti je séroskupina B najcastejsou sérosku-
pinou spbsobujucou invazivne meningokokové ocho-
renia [38]. Epidemioldgia meningokokovych infekcii sa
v priebehu rokov vyrazne zmenila v mnohych regiénoch
sveta. Séroskupina A bola hlavnym pévodcom IMO v Eu-
rope pred prvou a druhou svetovou vojnou a pocas nej,
séroskupina B prevladala v Eurépe a v Juznej Amerike.
Epidémie spdsobené séroskupinami W-135 a Y sa obja-
vili relativne nedavno, pocas 21. storodia [8].

Vrodené poruchy komplementu a IMO

Vrodeny deficit C3, zloziek alternativnej drahy kom-
plementu (faktor D, properdin, faktor H a faktor ) a zlo-
Ziek terminalnej drahy komplementu (C5 az C9) su uzko
spojené so zvysenym vyskytom invazivnych meningo-
kokovych infekcii. Poruchy klasickej drahy su viac spo-
jené s autoimunitnymi prejavmi a relativne nizky vyskyt
infekcii u 0s0b s nedostatkom klasickej drahy sa pripi-
suje prave intaktnej alternativnej drahe aktivacie kom-
plementu [35]. Bakteridlne infekcie u 0séb s poruchami
klasickej drahy su zvycajne spOsobené opuzdrenymi
baktériami, ako je Streptococcus pneumoniae i Hae-
mophilus influenzae typ b. Nedostatky lektinovej drahy,
konkrétne nizke sérové koncentracie lektinu viazuceho
mandzu (MBL), mézu byt tiez spojené so zvysenym ri-
zikom meningokokovych infekcii, hoci doposial nebol
jasne stanoveny klinicky vyznam deficitu MBL [9, 31].

Priblizne polovica pacientov s vrodenymi poruchami
komplementu prekona pocas zivota systémovu infek-
ciu. Existuju viak rozdiely vo frekvencii systémovych in-
fekcii, druhu patogénu a rizika rekurencie infekcie rov-
nakym vyvoldvatelom v zavislosti od segmentu drahy
komplementu ovplyvneného jeho defektom. U pacien-
tov s komplementopatiou je 75-85 % identifikovanych
systémovych bakteridlnych infekcii sposobenych me-
ningokokmi, ¢o potvrdzuje vyznam vybranych zloziek
komplementu pri prirodzenej ochrane pred tymto pato-
génom [31, 36]. Vztah medzi IMO a komplementovymi
imunodeficienciami mozno sumarizovat nasledovne:

1. Riziko IMO u pacientov s vrodenou poruchou kom-
plementu je 7000 az 10 000-krat vyssie ako u zdravych
jedincov a priblizne 50-60 % tychto pacientov prekona
pocas Zivota najmenej jednu epizédu meningokokovej
infekcie [33].

2. Dal3iu epizdédu IMO prekona 40-50 % jedincov
s vrodenou poruchou komplementu. Riziko rekurencie
je priblizne 100 az 150-krat vyssie ako u zdravej popu-
lacie. IMO sa opakuje bud' vo forme novej infekcie (viac
ako 1 mesiac po prvej epizdde), alebo ako relaps inicial-
nej infekcie (infekcia rovnakou séroskupinou vyskytuju-
ca sa menej ako 1 mesiac po pociatoc¢nej infekcii). Tato
miera relapsu je priblizne 10-krat vyssia ako v beznej
populacii, ¢o naznacuje, ze pri absencii efektivnej kom-
plement-dependentnej baktericidnej aktivity, menin-
gokoky mozu perzistovat intraceluldrne, kde mézu byt
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relativne chranené pred mechanizmami usmrcovania
fagocytmi a pred antibiotikami. Z tejto hypotézy vyply-
va, Ze termindlne zlozky komplementovej kaskady pri-
spievaju k intracelularnemu usmrcovaniu [21].

3. K pociatoc¢nej epizéde IMO dochadza v mediane
17 rokov u 0s6b s nedostatkom terminalnych zloziek
komplementu, v beznej populacii vo veku 3 rokov. Ten-
to paradox sa iba ciasto¢ne vysvetluje skuto¢nostou, ze
osoby s deficienciou zloziek komplementu su vystave-
né riziku infekcie po cely Zivot, zatial ¢o zdravi jedinci su
ohrozeni predovsetkym na zaciatku zivota, a to v kon-
texte prechodnej fyziologickej nezrelosti imunitného
systému. Toto pozorovanie naznacuje, ze neidentifiko-
vané faktory mozu zvysit nachylnost komplement defi-
cientnych jednotlivcov na infekcie neskor v Zivote [32].

4. Napriek vyraznému zvyseniu nachylnosti na IMO,
samotny priebeh IMO u pacientov s vrodenymi poru-
chami komplementu byva mierny, a to tak pri pociato¢-
nej infekcii, ako aj pri rekurencii. Vysvetlenim méze byt
menej intenzivna zapalova odpoved'v dosledku absen-
cie intaktnej komplementovej drahy [19].

Uvadzame dva priklady spojenia vrodenej poru-
chy komplementového systému s recidivujucimi IMO
z nasho centra.

Prezentujeme pripad t.¢. 30-ro¢ného muza s recidi-
vujucou meningokokovou meningitidou (celkovo 2x),
avsak s negativnou rodinnou anamnézou na vyskyt
IMO. Prvy krat (2012) bol pri meningitide opisany len
nalez Gram-negativnych diplokokov v cerebrospinal-
nom likvore, druhy krat (2019) uz zachyt séroskupiny
W135. Anamnesticky neboli u pacienta pritomné iné
varovné priznaky svedciace pre imunodeficienciu.

Tabulka 1. Sumar vysledkov vysetrenia komplementového systému

Vo vstupnych laboratérnych parametroch bol nélez
normoglobulinémie vsetkych izotypov (G, A, M, E),
podtriedy IgG a IgA v norme, vysetrenie dostupnych
zloziek komplementu - C1q, C2, C3, C4 v norme, v skri-
ningu dréh komplementu bola zaznamenana porucha
vo vsetkych troch drahach aktivécie: klasicka draha -
CH50 - 0,1% (N: 69-129 %); alternativna drdha — AH50
- 2,55 % (N: 30-113 %) a lektinova draha na dolnej
hranici normy MBL50 - 5 % (N: 5-125 %). Vzhfadom na
poruchu aktivacie vsetkych troch drah komplementu
bola suponovana deficiencia v terminélnej ¢asti kom-
plementovej kaskady, ktora je spolo¢na pre vsetky tri
dréhy. V ostatnych imunologickych vysetreni neboli
zaznamenané klinicky vyznamné odchylky. Realizova-
na diagnostickd vakcinacia proti IMO preukazala pri-
meranu postvakcina¢nu odpoved na proteinové ako aj
polysacharidové antigény. V rdmci preventivnych opat-
reni pred rekurenciou infekcii opuzdrenymi baktériami
bolo doplnené ockovanie 13-valentnou konjugovanou
pneumokokovou vakcinou ako aj o¢kovanie proti me-
ningokokom - 4-valentnou konjugovanou vakcinou
proti séroskupindm A, C, W, Y a proteinovou vakcinou
proti séroskupine B. Ockovanie proti Haemophilus in-
fluenzae typ b nebolo realizované pre nedostupnost
monovalentnej vakciny na Slovensku. U pacienta ne-
bola podavana profylakticka antibioticka liecba, kedze
findlne stanovenie konkrétnej poruchy komplementu
bolo potvrdené az po zrealizovani vietkych ockovani.
Kontrolné laboratérne vysetrenie komplementové-
ho systému potvrdilo inicidlny nalez poruchy aktivacie
vsetkych troch drah komplementovej kaskady: MBL50 -
menej ako 0,1 % (N: 5-125 %), CH50 - menej ako 0,1 %

Table 1. Summary results of the examination of the complement system

Vysledok [jednotkal Fyziologicka hodnota

Klasicka cesta 0 [CH50/ml]
(hemolyticky test)

Alternativna cesta 0 [%)]
(WIELISA-Alt)

Lektinova draha 0 [%]
(WIELISA-LP)

Zlozka C2 30,02 [mg/1]
Zlozka C3 1,12 [g/1]
Zlozka C4 0,28 [g/1]
Faktor H 368 [mg/I]
Faktoral 74 [%]
Faktor B 94 [%]
Zlozka C1q 82 [mg/I]
sC5b-9 <15 [ng/ml]

48-103 deficit
70-125 deficit
70-125 deficit
14,00-25,00 vV norme
0,9-1,8 vV horme
0,15-0,55 vV norme
250-880 VvV norme
70-130 vV horme
70-130 vV norme
60-180 vV norme
110-252 deficit

Zhodnotenie: Vsetky tri drahy vratane termindlnej cesty aktivacie komplementu su deficientné a pod detekénym limitom.
Vsetky sStudované koncentrécie faktorov a reguldtorov komplementu su v referen¢nom rozsahu.

Zaver: Suspektna porucha termindlnej drahy komplementu.

(Laboratdrium pre diagnostiku komplementovych portch, Budapest, Madarsko)
(Laboratory for the Diagnosis of Complement Disorders, Budapest, Hungary)
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(N: 69-129 %) a AH50 — menej ako 0,1 % (N: 30-113 %),
nadalej pri normalnej hodnote Cl1q, C2, C3, C4, MBL.
Dany laboratérny obraz podporoval poruchu, eventudl-
ne deficit niektorej z termindlnych zloziek komplemen-
tu - C5, C6, C7, C8 alebo C9. Kontrolné komplexné vy-
etrenie komplementového systému bolo zrealizované
v Laboratériu pre poruchy komplementu v Budapesti
(tab. 1). Findlne stanovenie diagnézy bolo potvrdené
molekuldarno-genetickou analyzou génov spojenych so
zlozkami komplementu: vrodena porucha komplemen-
tu — deficiencia zlozky C8 - homozygotny variant nejas-
ného vyznamu v géne C8B koédujucom f retazec zlozky
C8 (c.349G > A, p.G117R) a heterozygotny stav pre pato-
génnu mutaciu c.1282CtoT (p.R428X) v géne C8B. Homo-
zygotny variant v exéne 3 génu C8B (c.349G> A) spbso-
buje zmenu glycinu na arginin v kodéne 117 (3-retazca
proteinu komplementu C8 (p. G117R). Tento variant bol
predtym hlaseny u zdravych jedincov s premenlivou
frekvenciou (0,7-3,3 %), predpovede su nejednoznacné
(jedna patogénna a tri neutrdlne) a dany ndjdeny variant
ma neznamy vyznam. Heterozygotna patogénna mu-
tacia v exone 9 (c. 1282C > T) spdsobuje generovanie
predcasného stop kodénu v aminokyselinovej polohe
428 (p.R428X) B-retazca komplementového proteinu C8.
Tato mutacia bola predtym najdend u siedmich pacien-
tov trpiacich deficienciou B-retazca proteinu C8 a vedie
k jeho skrateniu. Tento nalez vysvetluje genetické po-
zadie UplIného funkéného deficitu vietkych troch drah
komplementu a je potrebné ho povazovat za pric¢inny
a funk¢ne relevantny. Tento nélez objasnil laboratérny
obraz ako aj klinické tazkosti pacienta.

Nasledne prezentujeme pripad 15-ro¢ného chlapca
s osobnou anamnézou bez pozoruhodnosti. Rodinna
anamnéza na imunodeficiencie a alergické ochorenia
bola negativna. Pacient bol o¢kovany podla narodného
imuniza¢ného programu, pricom ako 3-ro¢ny bol do-
plnkovo zaockovany aj proti meningokokom (sérosku-
pina C) a dodatocne aj proti kliestovej encefalitide. Ako
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desatrocny bol hospitalizovany pre meningokokovu
meningitidu, pricom bola identitifikovana séroskupina
W. Klinicky aj laboratérny obraz bol typicky pre meningi-
tidu, pri¢com stav bol nasledne komplikovany trombo6zou
sinus sigmoideus. V objektivnom néleze bola vtedy pri-
tomna diplopia, paréza n. abducens bilaterdlne. Liece-
ny bol protokolarne tretogeneracnym cefalosporinom
a kortikoidmi. Likvorologicky bola detegovana zvysena
proteinorachia, pleiocytéza s prevahou polymorfonuk-
ledrov, mikroskopicky nalez Gram-negativnych kokov.
Laboratérne bola zaznamenana mierna hypogamaglo-
bulinémia v triede IgG so suspektnou poruchou tvorby
Specifickych protilatok proti polysacharidovym antigé-
nom. Po prepusteni z nemocnice bol nasledne pacient
dispenzarizovany v Centre pre vrodené poruchy imunity
s realizaciou detailného vysetrenia imunitného systému.
Laboratdrne bola nasledne pritomna normoglobuliné-
mia troch zakladnych izotypov IgG, IgA a IgM, bez ele-
vacie celkovych IgE, avsak v podtriedach IgG pretrvaval
pokles 19G,. V krvnom obraze bol nalez fyziologicky, fa-
gocytarne funkcie v norme, C3, C4 zlozky v norme, ale
celkovy komplement nemeratelny. Vysetrenie celularnej
imunity nepreukazalo vyraznejsie odchylku. Opakova-
nym odberom bola potvrdend selektivna deficiencia
IgG, s vyznamnym poklesom IgG, v kombinacii s defi-
cienciou IgA, podtriedy, inak celkové IgG, IgA a IgM boli
v norme. Délezitym nalezom bol vyznamny pokles C2
zlozky a nemeratelnd aktivita klasickej cesty komple-
mentu, ¢o suponovalo poruchu C2 zlozky komplementu
(tab. 2). U pacienta bolo realizované genetické vyset-
renie zamerané na C2 zlozku komplementu a taktiez
zrealizovana diagnostickd vakcindcia, pricom postvak-
cinacnd tvorba Specifickych protildtok bola zachovana
- a to ako proti proteinovym, tak aj polysacharidovym
antigénom. Geneticka analyza potvrdila homozygotnu
patogénnu mutdciu v géne pre C2 zlozku komplementu:
€.839_849+17del GTGGACAGGGTCAGGAATCAGGAGTCTG
(delécia 28 parov baz v exdne 6 a introne 6).

Tabulka 2. Vysledky analyzy komplementového systému u pacienta 2

Table 2. Results of complement system analysis in patient 2

Vysledok [jednotkal Fyziologicka hodnota

Klasicka cesta 0,1 [%]
Alternativna cesta 148 [%]
Lektinova draha 0,62 [%]
Zlozka C2 5,09 [mg/I]
IgG, 2,777 [9/l]
IgG, 0,181 [g/1]
IgG, 0,361 [g/l]
IgG, 0,05 [g/1]
IgA, 0,43 [g/I]
IgA, 0,56 [g/1]

69-129 deficit
30-113 Vv norme
5-125 deficit
14,00-25,00 deficit
3,42-11,5 deficit
1,0-4,55 deficit
0,283-1,25 v norme
0,037-1,36 VvV norme
0,65-2,93 deficit
0,10-0,51 Vv norme

Zhodnotenie: Klasicka a lektinova draha su deficientné a pod detekénym limitom. Deficiencia podtried I9G (I9G,, 19G,) a pod-
triedy IgA (IgA)). Signifikantne zistena nizka koncentracia C2 zlozky komplementu.
Zaver: Suspektna deficiencia C2 zlozky komplementu. Selektivna deficiencia podtried IgG a IgA..
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DISKUSIA

Meningokokové invazivne ochorenia ako aj infekcie
niektorymi opuzdrenymi baktériami su najcastejSim
druhom infekcie u pacientov s vrodenymi ako aj ziska-
nymi poruchami komplementového systému, pricom
recidivujuce meningokokové infekcie su charakteris-
tickym znakom jedincov s deficitom terminalnych zlo-
ziek komplementovej kaskady, ktorych séra postradaju
baktericidnu aktivitu zavisli od komplementu [17, 20,
37]. Medzi varovné priznaky pre komplementové imu-
nodeficiencie patria: IMO u osoby starsej ako 5 rokov;
rekurentné systémové bakteridlne infekcie vyvolané
opuzdrenymi mikroorganizmami (napr. Streptococ-
cus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae); nezvycajné
infekcie napriek predchdazajicemu ockovaniu (napr.
epiglotitida u os6b ockovanych pred tym proti Hae-
mophilus influenzae typ b); autoimunitné ochorenia
(najma systémovy lupus erythematodes) ako aj chro-
nické zapalové ochorenia obli¢iek a oci [5]. Na zaklade
tychto anamnestickych udajov je nevyhnutné u pa-
cienta zrealizovat detailné vysetrenie imunitného sys-
tému so zameranim sa na komplement.

Pozorovanie, ze osoby s nedostatkom termindlnych
zloziek komplementu prekondavaju opakované infekcie
ukazuje, Zze prekonanie infekcie neposkytuje ochranu
pred naslednymi epizédami ochorenia, kedze neve-
die k tvorbe protektivnych koncentracii protilatok. Tie
sa viak netvoria ani u zdravych jedincov po prekonani
IMO [30]. Vzhladom na rychle podanie ATB sa nizke ne-
protektivne koncentracie Specifickych protilatok tvoria
po IMO aj u zdravych jedincov bez pridruzenych imu-
nodeficiencii. Hoci tieto koncentracie pomerne rychlo
klesaju, k opakovaniu IMO u nich va¢sinou nedocha-
dza. Aj keby sa IMO u nich zopakovalo, tak ani zdaleka
nie s takou frekvenciou, ako je to u komplement defi-
cientnych pacientov. Protektivne koncentracie Speci-
fickych protilatok je mozné dosiahnut len o¢kovanim
proti meningokokom [13].

Vyskum Platonova ukazal, ze pravdepodobnost
vzniku naslednej epizody meningokokovej infekcie
u oséb s nedostatkom termindlnych zloziek komple-
mentu bola nezavisla od toho, ¢i mali predchadzajucu
epizédu (pripadne epizdédy) — predchadzajuca epizo-
da IMO nechranila tychto pacientov pred naslednymi
rekurenciami. Riziko ziskania kazdej dalsej epizddy in-
fekcie bolo 56 % [29]. V $tudii Ladhaniho boli analyzo-
vani jedinci s IMO, ktori mali potvrdenu vrodenu alebo
ziskanu komplementovu imunodeficienciu. Vo vacsine
pripadov sa IMO objavilo v obdobi dospievania az ra-
nej dospelosti. Okrem primarnych komplementovych
poruch boli identifikovani aj pacienti so ziskanym kom-
plementovym deficitom, s poruchamiimunity vedicim
k sekundarnej komplementovej deficiencii a s iatro-
génnymi pripadmi u pacientov liecenych ekulizuma-
bom. Vyznamnym rozdielom medzi dedi¢cnymi kom-
plementovymi deficienciami a pacientmi liecenymi

ekulizumabom bolo, Zze vsetky kmene, ktoré sposobili
IMO u pacientov s vrodenou poruchou komplementu,
boli opuzdrené, na rozdiel od pacientov liecenych eku-
lizumabom, u ktorych bola zaznamenana vacsia varia-
bilita séroskupin, a to vratane kmeriov bez puzdra [19].
Podobné pozorovania priniesla aj nedavna francuzska
studia analyzujica skupinu pacientov s vrodenymi
poruchami komplementu, u ktorych sa v rokoch 1980
az 2015 objavilo az 61 epizdd IMO. U pacientov s po-
ruchami v oblasti termindlnych zloZiek komplementu
bola vdcsia pravdepodobnost vzniku IMO vyvolanych
menej ¢astymi meningokokovymi séroskupinami (naj-
ma séroskupina Y, ktord bola zodpovedna za takmer
polovicu vsetkych pripadov). Nebola v$ak pozorovana
Ziadna korelacia medzi 3pecifickou formou poruchy
komplementu a konkrétnou séroskupinou [32].

Obzvlast rizikovu skupinu pacientov pre IMO su oso-
by liecené inhibitormi komplementu, pricom IMO sa
u nich vyskytuju dokonca castejSie ako u pacientov
s vrodenymi poruchami komplementu. V sucasnosti
sa inhibicia komplementu (¢i uz zlozky C5 alebo C3)
pouziva pri viacerych ochoreniach, napr. atypicky he-
molyticko-uremicky syndrém, paroxyzmalna no¢na he-
moglobindria ¢i niektoré neurologické ochorenia. Tera-
peuticka inhibicia komplementu nasledne vyznamne
zvysuje riziko invazivnych infekcii vyvolanych opuzdre-
nymi mikroorganizmami, vratane IMO [3]. U pacientov
uzivajucich inhibitory komplementu je preto indikova-
né, a nezriedka aj povinné absolvovat ockovanie proti
meningokokom pred zacatim lie¢by [15]. Akokolvek
viaceré prace ukazali, Ze aj napriek ockovaniu mozno
u takto liecenych pacientov pozorovat IMO, pricom
jednym z rozhodujucich faktorov je aj uzivanie konko-
mitantnej imunosupresivnej liecby, ktora moéze znizit
ucinnost oc¢kovania a zvysovat riziko vzniku IMO [4, 24,
26].

Dostupnost tetravalentnych meningokokovych kon-
jugovanych vakcin (proti seroskupinam A, C, WaY) ako
aj proteinovych vakcin proti séroskupine B umoznuje
poskytnuti ochrany u pacientov s deficitom terminal-
nych zloziek komplementu, ale aj pre osoby s poru-
chami v klasickej ¢i alternativnej drdhe komplementu
[15, 23]. Dosiahnutie dostato¢nych protektivnych kon-
centracii protilatok je mozné iba na zaklade ockovania,
nie na zaklade prekonania IMO. Protildtky po ockovani
umoznuju u pacientov s poruchami v klasickej drahe
aktivacie komplementu vyuzitie alternativnej drahy
a taktiez opsonofagocytarne a priame baktericidne
aktivity. V klinickych pozorovaniach sa zistilo, Zze na
porovnatelny stupent usmrcovania meningokokov je
v sére pacientov s deficienciou C2 zlozky komplemen-
tu potrebné priblizne Stvor- az osemndasobne vacsie
mnozstvo antikapsularnych protilatok v porovnani so
zdravymi jedincami. Okrem toho sa zd3, ze vysoké kon-
centracie protildtok ulah¢uju vyuzitie klasickej drahy
spésobom zavislym od alternativnej drahy [6]. O¢kova-
nie tychto oséb je preto nevyhnutnou stucastou kom-
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plexného manazmentu ich zakladného imunologické-
ho ochorenia. Aj napriek tomu viaceri autori poukazuju
na nizku zaockovanost tychto pacientov proti menin-
gokokom [22, 25].

Frekvencia infekcii spdsobenych opuzdrenymi bakté-
riami u pacientov s nedostatkom C2 naznacuje, ze by
mali byt tiez ockovani konjugovanymi vakcinami proti
pneumokokom a Haemophilus influenzae typ b. Od-
haduje sa, ze priblizne 50-75 % pacientov s deficitom
C2 zlozky prekonana v priebehu Zivota zavaznu bakté-
riovu infekciu, ¢ast pacientov ostdva asymptomaticka
[18]. Pritomnost antikapsularnych protilatok u jedincov
s nedostatkom niektorej zo zlozZiek termindlneho kom-
plementu by malo ulahcovat vyuzitie komplementu
a ukladanie C3 na kapsularnom povrchu a v subkap-
sularnych priestoroch cez obe drahy komplementu.
V spojeni s protilatkou, C3 zlozka ulozena na kapsu-
larnom povrchu ulahc¢uje opsonofagocytarny klirens
patogénu dokonca aj pri absencii zostavenia MAC. Tito
pacienti odpovedaju na ockovanie proti meningoko-
kom ako normalni zdravi jedinci [25].

ZAVER

Za posledné desatrocia boli ziskané mnohé nové
poznatky o ulohe komplementu v patofyzioldgii roz-
nych infekénych a neinfekénych chorobnych stavov.
Zéakladnou klinickou signaturou vybraného spektra
vrodenych poruch komplementu su invazivne menin-
gokokové ochorenia. U kazdého pacienta s IMO (ob-
zvlast ak je rekurentné) je indikované vysetrenie kom-
plementového systému z cielom vylucenia deficiencie
jeho jednotlivych zloziek, a to najma v terminalnej casti
komplementovej kaskddy. Nasledne je nevyhnutné
zabezpecenie prevencie meningokokovych ochoreni
ockovanim vsetkymi dostupnymi vakcinami, eventua-
ne v kombinacii s antibiotickou profylaktickou liecbou.
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