Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Niedobor sktadowej C3 dopetniacza
Synonimy: C3 niedobor ( ang. C3 deficiency)

OMIM: 613779

ORPHA kod: 280133

ICD-10: D84.1

Definicja choroby

Niedobor 3 sktadnika uktadu dopetniacza jest rzadkim, genetycznym, pierwotnym
niedoborem odpornosci charakteryzujacym sie podatnoscia na infekcje (gtownie
bakteriami Gram-ujemnymi) z powodu skrajnie niskiego poziomu C3 w osoczu. U pacjentow
zwykle wystepuja nawracajace zakazenia inwazyjne, epizody zapalenia zatok, migdatkow
i/lub ucha, a takze infekcje gornych i dolnych drog oddechowych (w tym zapalenia ptuc)
oraz infekcje skory, takie jak rumien wielopostaciowy. Moze rozwinac sie choroba
autoimmunologiczna przypominajaca toczen rumieniowaty uktadowy oraz btoniasto-
rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek, prowadzace do niewydolnosci nerek.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba dziedziczona autosomalnie recesywne. Analiza genetyczna obu alleli potwierdza
wystepowanie mutacji homozygotycznych i ztozonych mutacji heterozygotycznych.
Opisano 15 mutacji: 6 splicingowych, 4 mutacje nonsensowne, 2 z delecja 1 lub 2 zasad, 1
duza delecje, 1z insercja 1zasady i 1 mutacje missensowna. Ciezkie infekcje rozwijaja sie
gtownie u pacjentow z mutacjami C3 w N-koncowym fragmencie domeny TED - jednej z 13
domen budujacych biatko C3. Opisano przypadek pacjenta z homozygotycznym
niedoborem C3 i nawracajacymi ciezkimi zakazeniami bakteryjnymi i kilka heterozygot z tej
samej rodziny ktore byty klinicznie zdrowe.




Epidemiologia

Czestosc wystepowania niedoboru C3 dopetniacza szacunkowa <1:1000 000

Opis kliniczny

W obrazie klinicznym niedoboru C3 dominuja septyczne zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, bakteriemie i posocznice, czesto nawracajace, powodowane przez
Streptococcus pneumoniae , Neisseria meningitides, Staphylococcus aureus i
Streptococcus milleri. Niedobor C3 predysponuje rowniez do nawracajacych infekcji drog
oddechowych i/lub zapalen ucha Srodkowego wywotanych przez S. pneumoniae,
Haemophilis influenzae, Klebsiella aerogenes, S. aureus i Streptococcus pyogenes . Opisano
objawy podobne do tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE), podostry skorny toczen
rumieniowaty, zapalenie btony maziowej stawu kolanowego oraz obecnosc przeciwciat
przeciwjadrowych w niskich mianach (1:40 1:320) bez ciezkich infekcji w wywiadzie.
Biopsje nerek wykonane z powodu krwiomoczu i/lub biatkomoczu potwierdzaty
ktebuszkowe zapalenia nerek, nefropatie IgA i nefropatie btoniasta. Zarowno choroby
reumatyczne, jak i choroby nerek s3 prawdopodobnie spowodowane obecnoscia
kompleksow immunologicznych (KI). Mediana wieku wystapienia objawow niedoboru C3
wynosi 2,0 lata (zakres od 3 tygodni do 19 lat): ciezkie infekcje po 1,5 roku w zakresie od 3
tygodni do 10 lat, a choroby zwigzane z KI po 7,5 roku (od 1 roku do 25 lat) . Pacjenci z
ciezkimi zakazeniami byli diagnozowani w mtodszym wieku niz pacjenci z chorobami
zwigzanymi z KI. Do tej pory nie ustalono konkretnych korelacji genotyp-fenotyp,
prawdopodobnie z powodu matej czestosci wystepowania tego zaburzenia.

Diagnostyka

Badanie krwi na obecnosc sktadowej C3 dopetniacza. Zazwyczaj prawidtowy zakres
wynosi od 75 do 175 mg/dl (0.75-1.75g/1) rozni sie w zaleznosci od wieku, ptci i ogolnego
stanu zdrowia. Jesli badanie C3 jest wykonywany jako czesc testu catkowitej aktywnosci
dopetniacza, w przypadku stwierdzenia niskich wartosci test nalezy powtorzyc. Pobranie
badania nie wymaga specjalnego przygotowania

Leczenie

Antybiotykoterapia : ostrych zakazen bakteryjnych ( Gram ujemnych i Gram dodatnich) i




profilaktyka zakazen bakteryjnych.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do realizacji szczepien ochronnych. Zalecane szczepienie przeciwko
bakteriom otoczkowym.

Zalecenia szczegolne

Systematyczne kontrole stomatologiczne w celu wykluczenia potencjalnych ognisk
zakazenia oraz unikanie zabiegow modyfikujacych ciato zwigzanych z ryzykiem zakazenia
bakteryjnego. Krewni pacjentow z niedoborem C3 dopetniacza powinni poddac sie
badaniom przesiewowym dopetniacza, poniewaz diagnoza umozliwi profilaktyke
antybiotykowa zapobiegajaca potencjalnym, zagrazajacym zyciu infekcjom ktore moga byc
przyczyna inwalidztwa.

Rokowanie

Rokowanie co do dtugosci zycia uwarunkowane jest ciezkoscia i czestoscia zakazen.
Schorzenie pozostaje bez wptywu na sprawnosc intelektualna i zycie spoteczne chorego.
Samodzielnos¢ pacjenta moze byc ograniczona w nastepstwie powiktan po ciezkich
uogolnionych zakazeniach bakteryjnych (zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych) . Wczesna
diagnoza, profilaktyka antybiotykowa i stosowanie szczepieft moga umozliwi¢ normalne
zycie w dziedzicznym niedoborze C3

Organizacje pacjenckie
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.
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