Vypracované otazky z

PATOLOGIE 2020

1. Obecna patologie



1. Regresivni zmény (atrofie, nekrdzy, gangrény, programovana bunécna smrt, smrt
organizmu, priCiny, lokalizace, jejich reparace).

Regresivne zmeny: jsou definovany zhorSenim fyziologickych funkci a pFisluSnou zménou strukturalnich pomért

Nekrdoza

nekrdza = intravitalni odumfeni tkané rlizného rozsahu od jednotlivych bunék (viditelné pouze mikroskopicky) az
po velké useky tkané (viditelné i makroskopicky - pouhym okem).
nekrdza je vzdy patologicky d&j na rozdil od apoptdzy.

PriCiny nekrézy
pFiciny jsou prakticky totozné s obecnymi pfi€inami nemoci, zpravidla se nekroticky uplatni jen pfi velké intenzité
* hypoxie

= zvaskularnich pfi€in — aterosklerdza, trombdza

= anémie, otravy CO
» fyzikalni

*= mechanické—trauma

= termické— popdleni, omrznuti

= zafeni— RTG, radioaktivni

= elektricky proud — vyuziva se v chirurgii pfi zastavé krvaceni
* chemické

» poleptani — kyseliny (koagulaCni nekrdza), louhy (kolikvaéni nekréza)

= selektivni vzdalena nekrdza — napf. otrava sublimatem (slouCenina rtuti rozpustna ve vodeé)

pUsobi nekrdzu epitelu proximalnich tubull ledviny
* biologické

= viry — pfimy cytotoxicky efekt, nepfimo se zapojenim imunitniho systému = bakterie — toxiny

* enzymy — nekrdza pankreatu pfi pfedCasné aktivaci pankreatickych enzym0
* patologickd imunitni reakce — intenzivni zanétliva reakce (napF. rozvoj kolikvaCni nekrézy pfi infekci
pyogennimi bakteriemi = vznik abscesu)

morfologické zmény nastupuji jiZ b€hem buné&tného poSkozeni v Zivé tkani a pokraluji po zaniku buriky
nasledné zmény jsou zplUsobeny & denaturaci proteinU

= ztrata jejich terciarni struktury, méni se jejich reaktivita (v&tSinou se zvySuje)
* je navozena shizenim pH zanikajici buriky
* proteolyzou

= zadind uz intravitalné.



= proteolytické enzymy pochazeji bud z lyzosomU samotné buriky (autolyza), nebo z lyzosomU

vniknuvSich leukocytl a histiocytl (heterolyza).
denaturace proteinll v8ak ma i ochranny G¢inek na buné&né struktury.
* pozastavuje autolyzu inaktivaci enzym0 a odstrafiovanim jejich substrat(.
* kromé toho proteiny uvolfiované ze zanikajicich bunék mohou unikat do krevniho proudu a stat se
antigennimi, protoZe mohou byt imunitnim systémem identifikovany jako nevlastni.
* omezeni proteolyzy také oddali tvorbu peptidl vyvoldvajicich akutni zanétlivou reakci.

nekrdza je tedy stavem nasledujicim po zaniku buriky.

vyvoj nekrotickych zmén trva nékolik hodin, takZe nekrdza neni bezprostfedné postiZitelnd. Pokud infarkt
myokardu zpUsobi okamzZitou smrt, nejsou v burikdch (v kardiomyocytech ani v burfikach intersticia) zjistitelné
zmeny.

Projevy nekrézy
vSechny zmény vyustujici v nekrdzu se vyvijeji nejprve na molekularni rovni s poruchou biochemické regulace
bunék a teprve nasledné se projevi také zmé&nami patrnymi morfologicky (mikroskopicky, pozd&ji makroskopicky)
@ minuty aZ hodiny: prvni zmény patrné biochemicky
* 4-12 hodin: mikroskopicky patrné zmény
* od 24 hodin: makroskopické zmény

biochemické zmény: obsah bunék, v€etné jejich enzymatické vybavy se uvolfiuje do extracelularniho prostoru a
do krve

* hepatocyty: ALT, AST (aminotransferazy); laktdtdehydrogenaza (LD5)

* myokard: laktatdehydrogendaza (LD1, LD2); kreatinkindza (CK-MB)

* kosterni svaly: kreatinkinaza (CK-MM); laktatdehydrogenaza (LD) & pankreas: a-amylaza, lipaza

mikroskopicky obraz:
* jadro — ztrata barvitelnosti

= pykndza — jadra se svraStuji a tmavnou (kondenzace chromatinu se zmenSovéanim jadra)
= karyorexe — rozpad jadra na fragmenty ’

= karyolyza — obsah jadra se rozpousti a vyplavuje se pfes jaderny obal — Gplné rozplynuti jadra

* cytoplazma — zvySena eozinofilie (vazba eozinu na denaturované proteiny)
* homogenizace cytoplazmy — napf. ztrata granul glykogenu
* okolni tkadn — dochazi k reaktivnim zménam (rozdil od posmrtné autolyzy!)

= pronikani tkaflového moku do poSkozeného mista, nékdy i prlinik plazmy a krvinek z cirkulace a

nakonec pochody vedouci k eliminaci postizené tkané, resp. k reparaénim pochodlm.

makroskopicky obraz: podle makroskopického vzhledu se rozeznavaji nasledujici typy nekréz

Typy nekrézy

Prostd nekrdza
* makroskopicky vzhled tkané se zpravidla vyrazn&ji neméni, aZ na sniZzeni konzistence
* mikroskopicky pfevlada ztrata barvitelnosti jader a eozinofilie cytoplazmy
» Gasto se vyskytuje v k(iZi nebo ve svalech, které jsou svétle hnédocervené a snadno se trhaji



KoagulaCni nekroza

* postihuje typicky parenchymové organy bohaté na bilkoviny (myokard, ledvina)

* makroskopicky patrna nejdfive za 3 dny, kdyZ se pIn& uplatni denaturace bilkovin = tuhnuti tkané a zména
barvy do Zluta

* mikroskopicky se jevi jako acidofilni okrsek se ztratou barvitelnosti jader, na zaCatku mohou byt patrné
obrysy bunék, pozdé&ji pfevlada amorfni masa, v niz jiz buriky nelze identifikovat

* v okoli jsou patrné znamky zanétu, které se rozvijeji v Case a vrcholi do 1 tydne po vzniku nekrdzy

* hojeni — prorUstani granulacni tkané do loZiska nekrdzy s naslednym jizvenim

* typickym pfikladem je infarkt — nekréza pfi uzdvéru pfivodné tepny

Kasedzni nekrdza
* tzv. zesyrovaténi, typicka pro tuberkuldzu, mykdzy a syfilis
* MA vzhled smetanového syra — Zlutobila, mazlava
* Ml naprosty rozpad cytoplazmy, zachovana barvitelnost zbytk( chromatinu, coZ se projevuje bazofilnim
popraSkem
» perzistence fragmentl chromatinu je zpUsobena blokddou DN&zy mykobakteriemi
* nekroticka tkafl ma dvoji osud

= likvidace infekce — loZisko kalcifikuje

= aktivace infekce — nastava totélni rozpad tkané zkapalnénim, zplUsobenym heterolyzou makrofagy,

které vnikly do loziska

Zenkerova voskovd nekréza
* varianta koagula&ni nekrdzy, vznika v kosterni svaloviné
» svalovina ma vzhled, jako by byla uvafend, mUzZe byt i prokrvacend
* Ml se rozpadaji kontraktilni komplexy a v cytoplazmé svalovych vldken se objevuji objemné eozinofilni
hrudky
+ pri€ina —zejména tetanus, chfipka, tyfus

KolikvaC€ni nekréza
* natraveni a zkapalnéni tkané a rozpad vSech struktur.
* hlavné tkdné chudé na bilkoviny, napf. bild hmota mozkova
* podminkou je masivni autolytickd a zejména heterolytickd enzymova aktivita i absces:

= vznika Casto u hnisavych zéanétlivych procesu (bakteridlni zanéty, mykdzy) = k rozpadu tkané
pFispiva pfitomnost granulocytU s vysokym obsahem protedz.

= dochazi k silné heterolyze této tkané, kterd tak nekrotizuje a rozpousti se v hnisavém exsudatu =

vysledkem je dutina obsahujici hnis -- absces.
* encefalomalacie:

= v mozkové tkani je relativné maélo proteinl v poméru k lipidQm, takZe pfi ischémii nevznika
vyraznéjSi koagulace, nybrz tkan zmékne

» lipidy myelinu se hrudkovité rozpadaji

= nekrotické loZisko je rozmeéklé, rozbfedlé, pozd€ji Uplné zkapalni.



= nekroticky material je fagocytovan mikroglii, ktera nabyva vlastnosti makrofagl. V cytoplazmé

tyto burfiky obsahuji fagocytovany myelin — jevi se jako drobné hrudky eozinofilniho materialu,
proto se tyto bunky nazyvaji zrnéCkové bunky

= vysledkem je dutina vyplnéna tekutinou. Okoli loZiska se hoji proliferaci astrocytl (gliéza) —

analogie tvorby jizvy. Vznika postmalatickd pseudocysta

Hemoragickd nekrdza
* je druhotnou odchylkou vzhledu nekrdzy pfi jejim prostoupeni erytrocyty, byva spojend s masivnim
prokrvacenim nekrotické tkané. i tkan je tmavé Cervené barvy
+ pfi€ina:
= masivni Zilni trombdza s naslednym kapilarnim pfetlakem, ktery vede k poSkozeni kapilar
(hemoragicka infarzace). Typicky u tenkého stfeva pfi trombdze portalni zily
» podtlak ve tkafiovém okrsku, jehoZ pfivodna koneCna arterie byla uzaviena a nastava reflux z
kapilarné-vendzniho fecisté okolni tkané.
» pfiklady mohou byt Cervena encefalomalacie nebo plicni infarkt.

Nekroza tukové tkdné (Balserova nekrdza)
* neni zvlaStnim typem nekrézy, ale okrskovitym rozpadem tukové tkané v dlsledku uvolnéni
pankreatickych enzymU do postiZené oblasti pankreatu nebo do peritonedlni dutiny.
» aktivované pankreatické enzymy unikaji z pankreatickych acinl a duktU, destruuji bun&éné membrany a
aktivované lipazy S$tépi triglyceridové estery.
* nauvolnéné mastné kyseliny se vaZe kalcium a tak vznikaji kfidovité bilé okrsky, dobfe viditelné i pouhym
okem.

Fibrinoidni nekrdza

* specidlni typ nekrdzy, patrna jen na mikroskopické Urovni

* postihuje vazivo a méni jeho vldknitou strukturu v bezstrukturni homogenni hmotu podobnou fibrinu,
tmavé rlZové barvy.

* nachdazime ji ve spodiné peptického viedu a u autoimunnich chorob: napf. revmatoidni polyartritida,
nodosni polyarteriitida.

* vznika na podkladé imunitnich reakci, které poSkozuji cévni stény

* ve sténé cév se deponuji imunokomplexy (antigeny s navazanymi protilatkami). Aktivace komplementu a
vnik leukocytU s jejich naslednym rozpadem uvolni fadu proteolytickych i dalSich hydrolytickych enzymd,
které odbourdvaji kolagen.

* loZisko je prostoupeno amorfni hmotou — zanétlivym exsudatem bohatym na sérové bilkoviny v€etné
fibrinogenu. Barvi se vyrazné eosinofilné podobné jako fibrin.

DalSi vyvoj nekrézy
pokud postiZeny jedinec epizodu rozvoje nekrdzy prezije, vitalni tkané v okoli na nekrotickou tkan reaguji a také
nekréza samotna se vyviji.
» prohlubuje se vlastni rozpad nekrotické tkané
* na periferii nekrézy vznikaji zanétlivé reparativni procesy, které ve svém dUsledku tkan stabilizuji a vedou
k hojeni, byt per defectum.



KoagulaCni nekrdza

* v okoli vznika reparativni zanét s podilem granula€ni tkané. Vysledkem je Uplna resorpce nekrézy
neutrofily a makrofagy a jeji nahrada granulaCni tkani, ve které nakonec pfevladne fibroblasticka reakce s
produkci intersticialni hmoty a kolagennich vldken. Tim se proces méni v jizevnatou tkan.

* v nékterych pfipadech se rozsahla nekréza neprohoji zcela nebo proces trva dlouhou dobu a pak se
nekroticka tkan zahustuje - inspizuje, a opouzdfuje se.

* funkce tkané je ovSem ztracena, at" jde o zajizveni, nebo opouzdfeni nekrdzy.

Kolikva€ni nekroza

* nejCast&ji ohraniCeni zkapalnéného lozZiska granulaCni tkani (v pfipadé abscesu) nebo gliovou tkani se
zrnéCkovymi burikami (v pfipadé mozkové malacie) - vznikaji pseudocysty.

* Absces ma pro osmoticky aktivni obsah makromolekul schopnost osmoticky nasdvat tekutinu ze svého
okoli, tim expandovat za zvySovani tlaku v abscesové duting, aZ mlZe spontanné prasknout

Sekvestrace

* nekrdza se pomoci zanétlivé reakce demarkuje a mlze se dokonce z orgéanu odloudit - sekvestrovat.

* Sekvestraci loZiskové nekrotické sliznice a hlubSich vrstev stény dvanactniku &i Zaludku vznika kraterovity
defekt - vied. Sekvestrovat se mohou nekrotizujici papily ledviny pfi zavaznych cévnich zmé&nach ledvin u
diabetikd, nebo nekroticka ¢ast kosti pfi osteomyelitidé.

Nekrdza se mUze také druhotné infikovat. Napfiklad sucha gangréna mUZe pfejit v gangrénu vlihkou, pokud se
nekrdza z téla neodstrani zav€asu (napfiklad amputaci konCetiny) a dojde k infekci.



Gangréna
gangréna je nekréza pozménéna druhotnymi zménami.

Suchd gangréna (mumifikace)

* je modifikovana vyschnutim.

* nejCast&jSi typ gangrény, byva na dolnich konCetinach pfi uzavéru arterie (diabetici, kufaci s Blirgerovou
chorobou)

* konCetina pod uzavérem je chladna, bez tepenné pulzace, a je nejprve bleda

* pozdé&ji ma tmavé hnédou az Eernou barvu, kterd je zpUsobena hematinem (vznika oxidaci Zeleza
hemoglobinu z dvojmocného na trojmocné).

* pfivzniku gangrény neni mozna konzervativni terapie, nutnad amputace postizené €asti konCetiny.

* pozorujeme ji na pupeCniku u novorozence, pokud se neodstfihne u pupku hned po narozeni

VIhkd gangréna (gangraena humida)
* je charakteristicka sekundarni infekci navazujici na koagulaCni nekrdzu.
* infekce hnilobnymi bakteriemi pUsobi prosaknuti az zkapalnéni postiZzené tkané.
* tkan je rozbredla, Spinavé hnédozelena, pachne (bakterie produkuji sirovodik)
» pronikani rozpadovych latek a bakteridlnich toxinU do okoli mUzZe vést ke smrtelné toxémii.
* gangrénou byva Casto postiZena dolni konCetina po ztraté krevniho zasobeni (napf. pfi diabetu), dale byva
v zaZivacim traktu (dutina Ustni, tlusté stfevo), dychacim systému

Plynata gangréna (gangraena emphysematosa)

* vznikd v anaerobnim prostfedi v nekrdze hlubokych tkani, s pranikem infek€nich anaerobnich agens

* nejCast&ji vyvolana klostridiovou infekci, zejm. Clostridium perfringens typu A

* tyto bakterie Ziji ve sporulujici formé v padé. Vznik této gangrény hrozi pfi hlubokych poranénich
kontaminovanych pUdou, byva ¢asta u vale€nych poranéni.

* bakterie pfemé&nuji glykogen na metan, ve tkanich se tvofi dutiny vyplnéné plynem a tkan pfi pohmatu
tfaska

* hrozi velké nebezpecCi sepse a toxémie, infekce se extrémné rychle Sifi, imrtnost je bez rychlého oSetfeni
do nékolika hodin vysoka

* oSetfeni spoCiva v chirurgickém odstranéni gangrendzni tkané, ATB terapii a oxygenoterapii

Apoptdza

apoptdza predstavuje dalSi zplsob zéaniku buriky.

apoptodza je geneticky naprogramovana, nastava za dobfe definovanych stavll a ubird se definovanymi
metabolickymi cestami.

v bufice ur€ené k apoptotickému zaniku jsou aktivovany enzymy degradujici jadernou DNA a jaderné i
cytoplazmatické bilkoviny.

bunééna membrana zUstava zachovana, avSak jeji struktura je tak pozménénad, Ze apoptotickd bunka se stane
terEem pro fagocytdzu.

bunka je rychle odstranéna, takZe nevyvola v okoli zdnétlivou reakci. Tim se zasadné liSi od nekrézy,
charakterizované ztratou integrity membrany, enzymatickym natravenim bunécCnych sloZek a zanétlivou reakci
okoli. Na rozdil od nekrdzy jsou postizeny jednotlivé buriky.

k apoptdze mlze dochazet jak fyziologicky, tak za patologickych stavl



Morfologie
bunky se nejprve svrastuji, cytoplazma se zahuStuje a organely jsou kondenzovany do menSiho prostoru
v jadfe nastava kondenzace chromatinu, ktery se agreguje na periferii pod jadernou membranou, kde vytvafi
husté, elektrodenzni okrsky
jadro se mUze rozpadnout na nékolik ¢astic
vytvéreji se cytoplazmatické vychlipky (cytoplazma vypuci ve vyduté), které se zaSkrti a separuji & nastava
fragmentace bufiky v apoptoticka téliska, jejich obsah je stale uzavien buné&nou membranou.
obsahuji Casti jaderného materialu a Gasti cytoplazmy, v€etné organel.
apoptoticka téliska jsou rychle fagocytovana a nasledné degradovéana v lyzosomech fagocytujicich bunék

MI: apoptotické buriky a téliska jsou patrna jako okrouhlé Utvary s tmavym kondenzovanym chromatinem a se
zbytky eozinofilni cytoplazmy. Vzhledem k tomu, Ze fagocytdza a uklid apoptotickych bunék probiha rychle a bez
zanétlivé odpovédi, mUze byt problém pfi histologickém vySetfeni apoptotické buriky najit.

PriCiny apoptézy

R apoptdza je navozena za mnoha fyziologickych, ale i patologickych stav:

* obnova opotfebovanych zestarlych bunék (napf. v epitelu stfevni sliznice, kliZe)

* selektovani bunék imunitniho systému, které by mohly spustit autoimunitni reakci

» odstrafiovani nadbyte&nych, plvodné funkénich bunék po prob&hlém zanétu (napf. neutrofild po
odeznéni akutni faze, lymfocytl na konci imunitni odpovédi v dUsledku nedostatku signall nezbytnych
pro pfeziti)

* apoptdza hormondlné dependentnich bunék bez trofického vlivu hormontl (endometrium pfi
menstruaCnim cyklu, regrese laktujici mlé&né Zlazy, atrofie prostaty po kastraci)

* odstrafovani bunék v prlbéhu embryogeneze

* v pfipadé poSkozeni DNA — hypoxii, radiaci, chemikaliemi (v&. 1€kl — cytostatika)

* indukce apoptdzy v pfipadé poruch sklddani proteint (,,protein misfolding”)

* infekéni onemocnéni, zejm. virovych. MUzZe byt indukovana pfimo virem (HIV), nebo imunitni odpovédi
na pfitomnost viru (napf. u virovych hepatitid)

* reakce hostitele proti transplantovanému $tépu

Biochemické pochody

Stépeni proteind
* specifickym rysem apoptdzy je hydrolyza bilkovin skupinou cysteinovych protedz - kaspaz.
* mnohé z nich jsou v burikich pfitomny jako inaktivni proenzymy, které musi byt k navozeni apoptdzy
aktivovany.
* aktivni kaspazy $tépi nezbytné bunéc&né proteiny jako napf. laminy a tim poruSuji jaderné leSeni i
cytoskelet.
* kaspazy aktivuji i DNA-azy degradujici jadernou DNA.
Stépeni DNA
* DNA se zpoCatku roz§t€pi na velké Useky o 50-300 kba.
* poté nasleduje jejich internukleosomalni Stépeni endonukledzami na oligonukleosomy o velikosti 180—
200 bp. Tato aktivita endonukledz ¢ini zaklad pro prikaz dvouprovazcovych fragmentll DNA. Ukézalo se
v8ak, Ze tento proces neni specificky pro apoptézu, nebot nastava i pfi nekroze.



Pribéh apoptozy

& proces apoptdzy je mozno rozdélit na 2 faze:
W iniciaCni (Uvodni) fazi, b€hem nizZ signély navozujici apoptdzu aktivuji kaspazy
W exekuéni (vykonnou) fazi, v jejimZ prlbéhu tyto enzymy pfivodi zanik buriky.

1. IniciaCni faze:
* vysledkem je aktivace inicianich kaspaz
* kaspazy mohou byt aktivovany dvéma cestami:

= vnitini cesta — na zakladé podnétu ze samotné buriky =

zevni cesta — aktivaci death-receptoru

a) Zevni cesta
* zevni cesta je zahajovana prostfednictvim receptorll smrti v bunéénych membréanach rliznych bunék
+ zaCind interakci ligandu na cytotoxické burice s odpovidajicimi receptory na bun&éné membrané cilové
bunky (death receptors) v oblasti tzv. death-domény (domény smrti)
* pfisluSné receptory jsou Cleny rodiny receptort zvané TNF (tumor necrosis factor)
* nejlépe prozkoumanymi death-receptory jsou

= TNFR 1, na ktery se vaze TNF

= systém FAS - FAS ligand (FasL): membranovy rozpustny FasL vytvafeny bufikami imunitniho

systému se navaze na Fas receptor na cilové bunce a aktivuje kaskadu kaspaz (kaspaza 8),
navozujicich apoptdzu. Touto cestou jsou odstrafiovany aktivované lymfocyty po prob&hlé
imunitni reakci.

b) Vnitini (mitochondriélni) cesta:
* indukuje apoptdzu na zakladé intracelularnich signalG:

= vazba glukokortikoid( na jaderné receptory
= zifeni

= hypoxie

» poSkozeni DNA genotoxickym stresem

» zasah p53

* aktivace kaspaz je vysledkem zvySené mitochondridlni permeability a uvolnéni pro-apoptotickych molekul
z prostoru mezi mitochondridlnimi membranami do cytoplazmy.

* prikladem pro-apoptotického proteinu je napf. cytochrom c. Pokud se uvolni do cytoplazmy, zahajuje
aktivaci kaspaz

* soucasné v bunce existuji anti-apoptotické proteiny patfici do rodiny proteinli BCL-2. Jejich tvorbu
stimuluji rQstové faktory a dalSi signaly zamérfené na preziti buriky. Podili se na udrZzovani integrity zevni
mitochondridlni membrény a tim brani Gniku cytochromu c a dalSich pro-apoptotickych proteinl do
cytoplazmy

* vyznamnym faktorem indukujicim apoptdzu je protein p53, povaZovany za ochrance genomu.

= zabranuje replikaci DNA poSkozené genotoxickym stresem (chemoterapii, ozafenim).
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= pro-apoptoticky protein p53 zadrzi bunécny cyklus v G1-fazi, aby byla umozZnéna oprava
poSkozené DNA.

* pokud tento proces selze, p53 spusti aktivaci kaspdaz k odstranéni bunky s poSkozenou DNA, ktera
by mohla byt vychodiskem maligni transformace.

= tuto funkci v8ak mUzZe plnit pouze nemutovany (intaktni, ,wild“) p53 protein.

2. Exekuénifaze.

* koneCna faze apoptdzy je zprostfedkovana proteolytickou kaskadou.

* po pfeméné iniciaCnich kaspaz (vnitfni cesta = prokaspaza-9, vnéjSi cesta = prokaspaza-8 a -10) se aktivuji
exekuCni kaspazy (kaspaza-3, kaspaza-6) — ty existuji jako inaktivni proenzymy, které musi byt ke spusténi
apoptdzy aktivovany

» exekuéni kaspazy pUsobi na fadu bunéénych komponent

= Stépi inhibitor cytoplazmatické DNA-azy, tim se DNA-4za aktivuje a Stépi DNA

= degraduji strukturalni komponenty jaderné matrix a umozfuji fragmentaci jadra

3. Fagocytdza
W struktury na membranach apoptotickych télisek fagocytézu aktivné podporuji

= apoptotické bunky exprimuji fosfatidylserin, ktery se pfesune z vnitfni strany na vné&jSi povrch
plazmatické membrany
= v nékterych pfipadech je na zevni Cast membrany exprimovan glykoprotein trombospondin

* apoptotické bunky také uvolfuji solubilni faktory, které pfitahuji fagocyty
* tyto procesy umozni pomérné €asné rozpoznani apoptotickych bunék a umozniuji fagocytézu bez
uvolnéni prozanétlivych buné&nych slozek.

Poruchy z deregulované apoptdzy

Patologické snizeni apoptdzy
* zvySeni Zivotaschopnosti bunék nad hranici fyziologicky nastaveného Zivotniho cyklu buriky
* vtéle se mUzZe objevit populace lymfocytU, které reaguji na vlastni antigeny a vznikaji autoimunitni
onemocnéni
* v bunkich s mutovanym proteinem p53 nedochazi k apoptdze — mlze vyustit v nddorovou transformaci

Patologické zvySeni apoptdzy
* vyskytuje se pfi virovych infekcich, napf. u virovych hepatitid
+ dale napf. u neurodegenerativnich onemocnénich, napf. Alzheimerova choroba

Anoikis
anoikis je zvlaStni formou programované buné&éné smrti (od feckého zakladu anoikos - tuldk bez domova).
jde o apoptdzu za situace, kdy burika je uvolnéna ze své vazby prostfednictvim integrin0 na své prot&jSky v
extracelularni matrix (kolageny, lamininy, fibronektin) a s naslednou ztratou vzdjemné vazby i s ostatnimi bufikami.
K anoikis tak dochazi pfi pfirozené obnové bunék, napfiklad stfevnich epitelii.



anoikis zabrafiuje bufikdm odlouCenym ze svého pfirozeného prostfedi kolonizovat jiné kompartmenty tkani. Je

tak urcitou biologickou prevenci pfed implantaci a rlstem bunék v jinych lokalitdch, neZ pro které je burika

pfedurCena.

deregulace anoikis, tzv. rezistence k anoikis:

vede u nadorové transformovanych bunék ke zvySeni potencialu rozvoje metastaz.

podstatou této rezistence je potlaCeni signall vedoucich k bunééné smrti a stimulace signall k preziti
bunék.

epitelové bunky se ztratou anoikis mohou pfezivat v ob&hovém systému a dostévat se na mista, ve
kterych zakladaji dcefina loZiska - tedy metastazuiji.

nadorové buriky rezistentni v(¢i anoikis se mohou také odlu€ovat do télesnych dutin, napfiklad karcinomy
ovaria, a zde zakladat implantaCni metastazy.

Atrofie

atrofie - zmenSeni velikosti bunék (atrofie prosta) nebo snizovani poCtu bunék (atrofie numericka)

atrofie se tyka organu, ktery byl plivodné normalné vyvinuty. NedostateCny vyvoj tkané/organu se oznaluje jako

hypoplazie
z hlediska lokalizace m(Ze byt atrofie ve tkani povSechna — diflzni, nebo pouze loZiskova. U loZiskové atrofie

muUzZe dojit ke zmé&ndm tvaru postizeného organu.

Prosta atrofie:

poCet bunék zUstava stejny, jejich velikost se vSak zmenSuje

predev§im v organech se stalou buné&Cnou populaci, s pomalou nebo Zadnou obnovou bunék
parenchymu (napf. neurony v CNS, kardiomyocyty, kosterni svalovina, hepatocyty)

relativné (ale i absolutné) pfibyva lipofuscinu, coZ se projevuje na postiZzenych orgdnech zménou barvy.
lipofuscin je nedegradovatelny material odbouravanych bunéénych membran. Patfi mezi endogenni
pigmenty bunék, ma lipidni povahu a je barevné stély - barvu ma hnédavé rezavou. Lipofuscin se tak
oznacuje jako ,,pigment z opotiebeni"

organy vykazujici prostou atrofii se pak i makroskopicky rozpoznaji nejen tim, Ze jsou mens$i, ale jsou také
tmavsi - barva je aZ tmavé hnéda. Hovofime o hnédé atrofii (atrophia fusca).

atrophia gelatinosa:

» pfi atrofizaci tukové tkané se postupné hromadi pigment lipochrom a tukova tkan nabyva syté
Zluté barvy.

= pokud se sniZuje obsah lipidU v adipocytech, nabyva tukova tkan Sedého rosolovitého vzhledu
(tento stav se nazyva gelatindzni atrofie).

* byva napfiklad v oblasti tukové tkané pod epikardem srdce, zejména v okoli koronarnich arterii.

Objevuje se hlavné u kachektickych osob.
mikroskopické zmény: pyknotizace jader (jsou homogenné;jSi a tmava), cytoplazma je bazofiln&jsi.
Hromadi se lipofuscin. Rezervni latky tukové povahy a glykogen jsou vyCerpany.
Sedad hmota mozkova se zten€uje a miva svétle nahnédly odstin.
svalovina kosterni i srde€ni je ndpadné tmava - tmaveé hnéda (tmavé maso zakoupené ke spotiebé vzdy
budi podezfeni, Ze pochazi ze starého kusu).
jatra jsou zpravidla az Cokoladové hnéda a celkové zmenSena.
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Numericka atrofie
* snizuje se poCet bunék
* projevuje se v organech s rychlou bunéénou obnovou.
* Ubytek bunék pfevySuje jejich pfirozenou obnovu
* atrofie kostni dfené (dfefiovy Utlum)

= jednim z klinicky €asté&jSich stavl

= selhani hemopoetickych bunék kostni dfené v obnové, diferenciaci a v pfechodu do periferni krve
(tzv. dfefovy Gtlum).

= kostni dfen je pak tvofena pfevazné tukovou tkani (vznika kompenzatorni hyperplazie adipocyt().

= v perifernim krevnim obraze se mUZe projevit jako nedostatek v§ech krvinek, pfipadné m(Zze

pfevazovat Utlum jedné fady hematopoézy nebo ma asymetricky charakter, napf. s pfevazujici
trombocytopenii.

zmenS$eni objemu nékterych organl pfi atrofii nemusi byt na prvni pohled patrné. Kompenzatorné se mlze
zmnoZovat tukova tkan a to vede ke zdanlivé nezmé&néné velikosti.

* zmnozeni tuku €asté mezi atrofizujicimi kardiomyocyty, zejména v pravé srdeCni komofe. Funkéné je
myokard oslaben, coZ se mlZe v srdci projevit napfiklad rupturou pravé komory.

*  pfi atrofii ledvin se v hilu ledvin a kolem kalichl a panvi¢ky zmnoZi tukova tkan. ZmnoZeni tuku maskuje
zmenS$eni plvodniho objemu parenchymu ledviny, pfiCemz pUvodni velikost ledviny nebyva pFi zevnim
posouzeni zménéna.

* ve vSech téchto pfipadech hovofime o vakatnim bujeni tuku (atrophia lipomatosa).

PriCiny atrofie:

Fyziologicka atrofie = involuce: n€které organy jsou €inné pouze do ur€itého véku, pak se zmensSuji. NapF. thymus
je nejvétSi u malych déti, v dospivani se zmenSuje. U Zen v menopauze dochazi k zmen$ovani pohlavnich organu.
Senilni atrofie: ve stafi se vS§echny organy zmenSuiji. Patfi sem hnéda atrofie (jatra, myokard, kosterni svaly). Dale
senilni atrofie postihuje kUzi (k(iZe se zten&uje, ubyva kolagen a tvofi se vrasky), kosti (osteopordza = profidnuti
kosti: kost je kfehka a snadno se lame), meziobratlové ploténky (sniZuji se a tim se snizuje celkova vySka patefe a
celého organismu), vnitfni organy. Vystupfiovana senilni atrofie vede aZ k senilni kachexii. V dal$im pribéhu
pFistupuje porucha nervové humoralnich regulaci organismu, dochazi k metabolickému rozvratu - tzv. senilni
marasmus.

Vaskularni atrofie: z nedostateCného prokrveni a zdsobovani tkani kyslikem. PFi pozvolném zuZovani prisvitu

arterie (napf. pfi postupujici aterosklerdze), nebo v oblastech nedostateCné kolateralni cirkulace na periferii
nekrotickych lozZisek (okraje infarktovych loZisek v srdci, mozku, ledvinach)

Inaniéni atrofie: z nedostatku vyZivy z rliznych pfi¢in: nedostatek potravy, malabsorpce, jiné poruchy GIT, poruchy
pFijmu potravy z psychickych pFi€in, zhoubné nadory, poruchy metabolismu. Pfi inani€ni atrofii dochazi ke ztraté
tukovych zasob, atrofizuje také kosterni svalovina a postupné trpi dalSi tkané a organy. Mozek postizen nebyva.
Atrofie z inaktivity: z ne€innosti. Vyrazna pfedevSim na kosternich svalech: napf. pfi 1é€bé& zlomeniny po sejmuti
sadrového obvazu je objem konCetiny zfetelné mensSi.

Neurogenni atrofie: pfi pferuSeni motorické inervace dochazi k atrofii pfisluSného svalu. Tato atrofie vznika
GasteCné z nedinnosti (sval, ktery neni inervovan, nemUze byt pouzivan), asteéné poruchou vyZivy (porucha
spojeni s trofickym centrem). Rehabilitace nemUze zabranit atrofii svald Uplné, pouze &aste€né.



Tlakova atrofie: pfi dlouhodobém pUsobeni tlaku: napf. hydronefréza - pfi uzavéru ureteru moC€ nem(iZe odtékat,
meé&stna nad uzavérem a v panviCce ledvinné. PanviCka ledvinna dilatuje a ledvinny parenchym atrofuje. DalSi
pfiklad je tlak zubni protézy na dasefi nebo kost; dale také pulzace tepen, které lezi na kosti, mUze vést k atrofii
kosti, ktera se projevi mélkym Zldbkem (patrné na hrudnich obratlovych télech, na které tlaci patologicky
dilatovana aorta)

Hormonalni atrofie: z nedostatku hormonalnich podnétll u endokrinné dependentnich organl. Napf. vznik

osteopordzy pfi vypadku estrogen(l v klimakteriu. PFi poSkozeni hypofyzy dochazi k naruSeni hormondlnich
regulaci a k celkové atrofii - tzv. Simmondsova kachexie. Pfi hyperfunkci Stitné zlazy se zvySuje bazélni
metabolismus a to vede k hubnuti.

Atrofie z RTG a radiového zéfeni: postihuje pfedevsim klzi. KliZe je ztenCend, suchd, bez ochlupeni (dochazi k
zaniku koZnich adnex).

Smrt

smrt je ireverzibilni zastava vSech Zivotné dUleZitych funkci
jde o postupny proces, zahajeny selhanim nékterého Zivotné dulezitého systému. Po ném nasleduje odumirani
rdznych Gasti organismu podle jejich citlivosti. NejcitlivéjSi na nedostatek kysliku a Zivin je mozek.
v okamziku, kdy dojde k nevratnému poSkozeni mozku, je tento proces nezvratny a v dUsledku zastavy Zivotnich
pochodl se objevuji postupné posmrtné zmeény.
klinicka smrt
* zastava srdce (zastava krevniho ob&hu), zastava dechu, bez poSkozeni CNS.
* postizeny upada do bezv€domi a Zivot jeho je bezprostfedné ohroZen.
* interval mezi zastavou krevniho ob&hu a poSkozenim mozku je velmi kratky, pouze nékolik minut
(normalné do 5 minut, v chladu, kdy se sniZzuje bazalni metabolismus i 20 minut)
* je nutné co nejrychleji zahdjit resuscitaci - pokusit se obnovit krevni obéh a dychani. Pokud se nam to
podafi, postizeny se vraci do Zivota.
* pokud dojde k nevratnému (ireversibilnimu) poSkozeni mozku = mozkova smrt, nastava definitivni smrt -
tzv. biologicka smrt. & biologicka smrt
» zastava srdce, dechu + ireversibilni poSkozeni CNS (mozkova smrt)
* ireversibilni zastava funkci organismu a ztrata celovztazného uspofadani organismu.
* pokud je nemocny pfipojeny na pfistrojich, je tfeba prokazat mozkovou smrt, aby bylo mozné pfistroje
odpojit a popfipadé organy odebrat na transplantaci.
* prlUkaz mozkové smrti:

= a) EEG: vymizeni elektrickych potenciall — rovna Cara, orientaCni metoda

= b) angiografie mozkovych cév: mozkové arterie bez napIn€, do mozku neproudi krev. Déla se 2x.

Zcela spolehlivda metoda prlkazu mozkové smrti.
diagndza smrti - pouze lékaf mlZze konstatovat smrt. Ke kazdému zemfelému musi byt povolan lékaf, ktery
stanovi smrt a vystavi doklad - List o prohlidce mrtvého.
znamky smrti.
* znamky smrti nejisté - zastava dechu a ob&hu a jako zndmka poSkozeni CNS vyhasnuti zornicového reflexu
a Tonelliho pfiznak (=deformace zornice po zatlaeni na bulbus).
* znamky smrti jisté - tzv. posmrtné zmény (= kadaverdzni zmény).
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Posmrtné zmény
posmrtné = kadaverdzni zmény jsou jisté znaky smrti. Pokud je najdeme, znamena to, Ze organismus je zcela jisté
definitivné mrtev a mUZeme konstatovat smrt.
tyto zmeény souvisi se zdstavou Zivotnich funkci a pochodU a rozviji se postupné v kratké dobé (do nékolika hodin)
po smrti. RozliSujeme posmrtné zmé&ny fyzikdlni a chemické.

FyzikdIni posmrtné zmény

1) posmrtny chlad (algor mortis): souvisi se zastavou buné&ného metabolismu a tim zastavou tvorby tepla. Teplota
téla se vyrovnava s teplotou okoli. Rychlost chladnuti zavisi na teploté okoli a obleCeni zemfelého.

2) posmrtnd bledost (palor mortis): vznika v dUsledku zéstavy krevniho ob&hu a vasokonstrikce.

3) posmrtné vysychdni: projevuje se na rtech, sliznicich, o€nich rohovkach

4) posmrtné skvrny: tvofi se na k(iZi vlivem gravitace. Krev stéka do nejniZe poloZenych Casti téla. Zaginaji se
vytvéret za nékolik hodin po smrti, v prvnich 24 hodinach se mohou zménit se zménou polohy téla a jsou
zatlaCitelné. Po 24 hodinach jsou stalé a nemé&nné. Barva je Cervenofialova, pouze u otravy oxidem uhelnatym
jsou svétle Cervené.

5) posmrtnd difuze tekutin: dochazi k prosaknuti tkani, tkaflové struktury se mohou rozvolnit, to pokraCuje az k
maceraci. Macerace mUZe byt zfetelnd i u Zivé osoby, pokud ma dlouhodobé& namoéenou ¢ast téla. Velmi
zfetelnd je u intrauterinniho odumfeni plodu. PokoZka se slupuje v carech, dochazi k rozvolnéni kloubU. Cévni
stény jsou prostoupeny krevnim barvivem z rozpadlych erytrocytll a prosvitaji klizi.

6) posmrtnd diftize plynd: Ginnosti bakterii stfevniho obsahu dochazi k difusi sirovodiku ze stfeva, ktery plsobi na
hemoglobin v cévach a méni ho na verdohemoglobin. Plsobi tak zelenoSedé zbarveni bfiSnich organ( a bfi$ni
stény — tzv. pseudomelandza.

Chemické posmrtné zmény

1) posmrtnd ztuhlost (rigor mortis): Postihuje kosterni svaly, které tuhnou v té poloze, v jaké se nachazi télo po
smrti. ZaCina za dvé hodiny po smrti na svalech oblieje a postupuje kaudalné. Za 7-10 hodin je pIné vytvofena.
Je zpUsobena zastavou tvorby energie ve svalech a nedostatkem ATP, nezbytné ke zruSeni vazeb aktinovych a
myozinovych vldken. Po &tyfech aZ péti dnech mizi ve stejném pofadi v jakém zacala. Kv(li této zméné je tfeba
po smrti upravit polohu téla zemfelého, zavfit oCi a podvazat bradu.

2) posmrtnd autolyza (samonatrdveni): zaCind okamzité po smrti. Vznika pUsobenim proteolytickych enzym0 v
bufikich (v lyzosomech) a v travicich $tavach. Masivni autolyza nastava v Zaludku, jicnu, stfevech a pankreatu. V
pFipadé vzniku posmrtné perforace nemaiji jeji okraje vitalni reakci. Vy$S8i teplota autolyzu urychluje, proto je
nutné po smrti zemfelého svléci a ulozit do chladu.

3) hniloba: autolyza + hnilobné bakterie, které se nachazi v tlustém stfevé a pronikaji do tkani po smrti.

4) posmrtné sraZeni krve: krev v cévach se usazuje a tvofi krevni koagula stejnym mechanismem jako krev odebrana
do zkumavky. Posmrtna krevni sraZzenina se nazyva cruor a patolog ji musi umét odliSit od trombu - krevni
srazeniny vzniklé za Zivota. Cruor je tmavé Cerveny, leskly, pruZny a nesouvisi s cévni st€nou, protoZe vznikl po
smrti a organismus uZ na né&j nereaguje. Trombus je také tmavé Cerveny, ale méneé leskly, kifehky, drolivy a Ine ke
sténé cév. Krev se nesradzi u utonulych, zaduSenych, zmrzlych a zemfelych na sepsi, zplisobenou bakteriemi, které
rozpou§té&ji fibrin a tim brani srazeni krve.

REPARACE:



2. Progresivni zmény (hypertrofie, hyperplazie, pfiklady, adaptaéni mechanizmy
vCetné metalaxie, metaplazie, regenerace, reparace).

progresivni zmény: procesy zamérené k zachovani, popf. k obnové €i ndhradé poSkozené tkané, nebo k jejimu
pFizpUsobeni zmé&nénym naroklim a okolnostem.

* regenerace — dokonala a Uplna nahrada (restituce)

* reparace — nahrada ztracenych Usekll méné hodnotnou tkani (substituce)

* hypertrofie, hyperplazie, metaplazie — pfizplsobeni zménénym podminkam

Hypertrofie a hyperplazie

hypertrofie — zvétSeni bunék v dlsledku zvySené syntézy jejich sloZzek
hyperplazie - zmnoZeni bunék ve tkani

Hypertrofie
hypertrofie je zvétSeni bunék, které ve svém dUsledku vede ke zvétSeni velikosti tkané nebo organu.
v bufice pfi hypertrofii dochazi ke zmnoZeni intracelularnich organel a dalSich svych specializovanych struktur.
od skute€né hypertrofie je nutné odliSit tzv. pseudohypertrofii - kompenzaénimu zmnoZeni tukové tkané v
organu na ukor plvodnich struktur - napfiklad v kosterni svaloving, ktera postupné atrofizuje pfi nékterych
vrozenych svalovych onemocnénich (tzv. svalové dystrofie). Sval pak navzdory atrofii z(stava zevné svym tvarem a
velikosti vice méné stejny, nebo se dokonce zvétSi kompenzatornim zmnoZenim adipocytl ve svalové loZi - tzv.
lipomatdzni pseudohypertrofie. Funkce takto zmé&néného svalu je vS§ak nendvratné ztracena.
hypertrofie vznika z fyziologickych pFiCin i z pFi€in patologickych a je navozena zvySenymi funkCnimi poZadavky
nebo hormonalni stimulaci & fyziologicka hypertrofie:

* hypertrofie kosterni nebo srdeCni svaloviny jako reakce na fyzickou zatéz

* hypertrofie déloZni svaloviny (myometria) v t&€hotenstvi v dUsledku rlstu plodu a v dUsledku
hormonalnich regulaci (prolaktin) a regulaci rUstovymi faktory (IGF).

patologicka hypertrofie:

* hypertrofie myokardu v dUsledku jeho chronického hemodynamického pfetiZeni pfi hypertenzi nebo
chlopennich vadach.

* hypertrofie hladké svaloviny vyvodnych mo€ovych cest nad pfekazkou v odtoku moCe R hypertrofie
myokardu:

* u kardiomyocytl se pfi zvySené zatézi aktivuji na buné&nych membranach mechanosenzory, které pak
pfenaseji signaly do intraceluldrniho prostfedi. V dUsledku toho se aktivuji transkripéni faktory, které
zvySuji syntézu svalovych protein(l

* pfi hypertrofii se také méni sloZeni kontraktilnich proteinl v kardiomyocytech. Dochazi k pfesmyku z tzv.
dospélych forem proteinl na fetalni & embryonalni formy

* aizoforma tézkého Fet€zce myozinu se méni na izoformu B, kterd ma pomalejSi a energeticky méné
naroCnou kontrakéni funkci. Spousti se také nékteré geny, které jsou funk&ni pouze v asnych fazich
vyvoje.

* kromé& zminéné syntézy kontraktilniho aparatu se indukuje také zvySena produkce rUstovych faktor(
(TGF-B, IGF1, FGF) a vazoaktivnich latek

* hypertrofie bunék nakonec dosdhne svého limitu. PokraCujici nebo zvySujici se zatéz jiz svalovina neni
schopna zvladnout. V tomto stadiu se zaCnou v kardiomyocytech vyskytovat regresivni zmény, zejména
lyza a ztrata kontraktilniho aparatu bunék. Nakonec dojde k zédniku kardiomyocytl. Pokud proces
postihuje srdce ve v&tSim rozsahu, vyusti v klinicky manifestni srdeCni selhani.
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Hyperplazie
hyperplazie je zmnozeni bunék tkané €i organu.
je odpovédi na rlistové signély téch tkani, jejichZ bunky jsou schopné déleni a diferenciace.
hyperplazie se Casto vyvine spolu s hypertrofii, a tak se mohou tyto fenomény prolinat.
za normalnich okolnosti hyperplazie je reakci tkani na zvySené potfeby organismu. Vznika ze zvySené produkce
lokalnich rlstovych faktor( nebo ze zvySené stimulace hormony. & fyziologicka hyperplazie
* hyperplazie krvetvorné kostni dfené, kterd reaguje na zvySené naroky

= erytropoéza reaguje hyperplazii, napfiklad pfi pobytu v prostfedi se snizenym parciadlnim tlakem
kysliku (napf. ve vysokych horach) nebo po ztratach krve
= granulopoéza zase reaguje hyperplazii pfi t€ZSich formach bakterialniho zanétu.

» fyziologicka hyperplazie endometria se rozviji u divek v puberté, kdy se pod vlivem estrogenu a
progesteronu endometrium rozviji.

* hyperplazie Zldzového epitelu mléCné zZlazy béhem téhotenstvi a pfi laktaci & kompenzalni hyperplazie:

» v jaterni tkani po resekci Casti jater, ktera dorUstaji, aby zabezpecCila naroky na metabolismus (v
normalnich hepatocytech jen asi 1 % bunék podstupuje replikaci DNA, po parcialni hepatektomii tento
pocCet vzroste na 10 %.)

* podobné se chova $tép jater v pfijemci jaterniho transplantatu.

hyperplazie za patologickych stav(l

* vétSinou jde o nepfiméfenou a nadbyteCnou hormonalni stimulaci cilovych tkani, nebo o nepfiméfenou
produkci lokalnich rlstovych faktor(

* hyperplazie endometria v klimakteriu

» dochazi k dysbalancim mezi pfetrvavajici produkci estrogenu a snizovanim i vypadku produkce
progesteronu.
= nadbytek estrogenni stimulace zpUsobuje kontinudlni rist endometria zpUsobujici jeho excesivni

vySku. Tento rlst vSak neni nekone€ny a Gasem nastévaji v hyperplastickém endometriu
regresivni zmény.

* to ma za ndsledek nepravidelné krvaceni z proliferujicich cév endometria — vznika
menometroragie.
= hyperplazie endometria si nakonec €asto vynuti terapeutickou kyretaz, ktera hyperplastickou

sliznici mechanicky odstrani.
* hyperplazie prostaty u muzU

= s postupujicim vékem dochazi pfi hormonalni dysbalanci mezi poklesem hladin testosteronu

relativn@ vyS$Simi hladinami estrogenu k hyperplazii tkané prostaty, a to jak prostatickych Zlazek,
tak hladké svaloviny.

» ma Casto klinické néasledky - postupné se rozvijejici stendza moCové trubice se zhorSovanim

pritoku mocCe.
» gynekomastie — hyperplazie prsni Zlazy u muzu z nadbytku estrogent

= ucirhotikd, kdy jaterni parenchym neodbourava nadledvinovy estrogen

= uchlapct v obdobi puberty



= mohou ji zpUsobovat i germindlni nadory s produkci estrogenu

patologicka hyperplazie je v nékterych pfipadech terénem, ve kterém mohou buriky prodélavat mutace a cely
proces pak mUzZe prejit do nddorové transformace.
* napf. u dlouhodobé pfetrvévajici hyperplazie endometria, kdy se v tomto terénu muze vyvinout
endometroidni adenokarcinom.
* hyperplazie prostaty vSak naproti tomu prekurzorem pro nadorovou transformaci neni.
hyperplazie mUZe nastat také pfi plsobeni zevnich vliv{, napfiklad plsobkd mikroorganismu.
* lidské papilomaviry mohou vyvolat rlst epidermis do formy kozni bradavice (verruca vulgaris) a SpiCatych
kondylom( v okoli genitdlu a anu.
* nékteré sérotypy papilomavirll mohou proliferujici bufiky vést k rozvoji nejen hyperplazie, ale téZ k rozvoji
tzv. dysplastickych zmén, jez jsou pfedstupném maligni nadorové transformace (prekancerdzou)

ADAPTACNE MECHANIZMY:

Metaplazie

metaplazie - ndhrada diferencovanych bunék bufikami jiné diferenciace
metaplazie je adaptivni odpovédi tkani, kdy plvodni bufiky nejsou schopny pFizpUsobit se nové vzniklym
podminkam a jsou nahrazeny burikami lépe vybavenymi pro nove vzniklé mikroprostfedi.
nejCastéji se setkdvdme s metaplazii epitelu. Ta mUZe byt reverzibilni v pfipadé, Ze vyvoladvajici pfiina pomine,
na druhou stranu m(Ze byt terénem pro progresi dalSich zmén aZ do nddorové transformace.
dlazdicobuné&tnda metaplazie:
* v bronchidlni sliznici - plisobenim cigaretového koufe se loZiskové méni vystelka z vicefadého fasinkového
epitelu dychacich cest na epitel dlazdicobuné&cény
* pfistaze kamen0 ve vyvodech slinnych Zlaz nebo v pankreatu, méné Gasto ve vyvodech ZluCovych cest.
Zde se méni cylindricky sekre€ni epitel rovnéz v dlazdicobunécény.
* podobny vliv ma na specializované epitely nedostatek vitaminu A,
* dlazdicobunécny epitel se povaZuje za odoln&jSi a je schopen pfezit za zménénych podminek lépe nez
citlivéjSi plvodni epitelie, které by jinak zanikly bez nahrady.
* je ovSem nutné poCitat s nékterymi lokalné nepfiméfenymi vlastnostmi metaplazie.

= v dychacich cestach se sniZuje produkce hlenu a v mistech metaplazie chybi Cinnost Fasinek

nezbytna pro Cistici funkce bronchialni vystelky
= prletrvavajici patologické stimuly, které vedly k metaplazii, pak mohou vyvolavat dalSi nezadouci

zmény - mutagenni. Ve svém dUsledku vedou k nddorové transformaci.
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= v bronchidlnim kmeni je jednim z nejCast&jSich karcinomU u kufak( dlazdicobunécény karcinom na

podkladé sekundarnich zmén v metaplastickém dlaZzdicobun&&ném epitelu.
intestinalni metaplazie
* Barrettlv jicen

* metaplazie epitelu ve sliznici distalni €asti jicnu, ktera je pfi gastroezofagealnim refluxu
dlouhodobé iritovana kyselym Zalude&nim obsahem.

» dlazdicobunécny epitel je nahrazen epitelem intestinalniho typu s pfitomnosti poharkovych
bunék.

» pfi endoskopickém vySetfeni patrné jako lozisko Cervené barvy

= metaplasticky epitel mize dale prodélavat dysplastické zmény a nasledné se transformovat do

adenokarcinomu jicnu.
* intestindlni metaplazie sliznice Zzaludku pfi dlouhodobém drazdéni chronickym zanétem.
metaplazie ve tkanich mezenchymalniho plvodu & je méné Casta neZ metaplazie epitelu.
* v kosterni svaloviné mUzZe vzniknout metaplasticka kost, napfiklad po traumatu a krvaceni - stav s
rozvojem novotvofené kostni tkané v kosterni svalovin€ se nazyva myositis ossificans.
* mUzZe se vyvinout i bez zjevného traumatu a krvaceni. Tato metaplazie ma znaky patologické reakce pfi
hojeni.
» kostni metaplazie mUze vzniknout i v nékterych epitelovych naddorech nebo ve tkani plice.
leukoplakie
* bilad skvrna aZ vyvySenina na sliznici dutiny dstni.
* podkladem je zména epitelu vicevrstevného dlaZdicového nerohovéjiciho v epitel vicevrstevny dlazdicovy
rohovéjici.
* vznika pfi chronickém drazdéni sliznice dutiny Ustni (Spatné zhotovena zubni nahrada, pfiliS horké nebo
nadmérné kofenéné pokrmy, chronické zanéty).
* patfi mezi prekancerdzy.
mechanismus metaplazie:
* metaplazie vznika pfeprogramovanim kmenovych bunék nebo z mezenchymalnich bunék pfitomnych v
pojivovych tkanich
* nejedna se tedy o pouhou fenotypickou konverzi s pfimou pfeménou jednoho bunéc&ného typu v jiny.
* tento jev je zpUsoben cytokiny, rlistovymi faktory a sloZkami extracelularni matrix v daném prostfedi.
» externi stimuly podporuji expresi gen0, které vedou ke zméné diferenciaéniho programu bunék.
* konkrétni cesty stimulace bunék k metaplazii znamy jeSté nejsou, ale pfedpoklada se, Ze se méni aktivita
transkrip&nich faktorU, které reguluji diferenciaci bunék. Pfi nedostatku (ale i pfi nadbytku) vitaminu A
vznikd metaplazie ovlivnénim genové transkripce jadernymi receptory v progenitorovych burikach epitelu.

Ipojem metalaxie — pfestavba tkané (3D transformace) dle potfeb zatéze — napf. kost

Regenerace a reparace

Regenerace = obnova = hojeni poSkozené tkané nahrazenim tkani stejné funkce a struktury, jako byla poSkozena
tkan - hojeni ad integrum



Reparace = oprava = ndhrada poSkozené tkané funk&né i strukturaln@ ménécennou tkani, obvykle vazivovou
jizvou - hojeni per defectum.

pro proces hojeni zanétu (zejména bohatého na fibrin), hematomu &i trombu se historicky také pouziva termin
»organizace" - napf. organizace exsudatu, organizace hematomu apod.
fibréza - oznaCeni pro postupné ukladani kolagenu do intersticia parenchymatéznich organ( v dlsledku
chronického zanétu (napf. v plicich, jatrech nebo ledvinach) nebo v dUsledku chronického ischemického
poSkozovani (napf myokardu). Vede to k tuz§i konzistenci postiZeného organu a k poruSe jeho funkce.
Regenerace
regenerace - nadhrada fyziologicky obménovanych nebo poSkozenych tkani tkan€mi totoZnych vlastnosti z
hlediska strukturélniho i funkéniho.
v dospélosti ma regeneraCni schopnost pouze omezené mnozstvi tkani lidského téla, tj. tkané, které obsahuji
kmenové buriky nebo také tzv. progenitorové bufiky 8 kmenové buriky
* maji schopnost sebeobnovy — zajiSténou tzv. asymetrickou replikaci. Pfi déleni kmenové bufiky vznika
jednak dcefina burika, ktera se dale diferencuje do pfislu§né bunécné linie, jednak druha bunka, ktera
zUstava nediferencovana a ponechdava si vlastnosti kmenové buriky.
* kmenové buriky maji schopnost délit se opakované a bez omezeni, nebot dokazi uniknout béznym

mechanismUm bunécéného starnuti a dokaZou si i po mnoha bunéénych cyklech udrZet integritu genomu.

* adultni kmenové bunky jsou multipotentni - jsou schopné se diferencovat do nékolika buné&nych typl v
ramci jedné bun&c€né linie nebo v ramci jedné zarode€né vrstvy.

= embryonalni kmenové buriky jsou pluripotentni - to znamena, Ze mohou dat vzniku libovolné tkani

derivované z kteréhokoli ze tfi zdrodenych listd

* mohou byt ve tkani rezidentni, ale mohou byt také mobilizovany z kostni dfené a do tkané v pfipadé
potieby vcestovat krvi.

* ve tkanich se vyskytuji ve zvlaStnim mikroprostfedi (tzv. niky kmenovych bunék), které pro né utvari
specializovana extracelularni matrix a kde jsou zajiSt€ny nezbytné signaly z okoli pro jejich spravnou
funkci.

* toto znesnadniuje vyuziti kmenovych bunék v experimentech s terapii devastujicich onemocnéni
permanentnich tkani, jako je infarkt myokardu nebo mozkové pfihody; prosté dodani kmenovych bunék
do tkani k jejich funkEnimu za€lenéni nestali. 8 progenitorové bufky

* jsou stabilni bunfky, které sice na rozdil od kmenovych buné&k nemaji schopnost asymetrické replikace a
tedy sebeobnovy, zachovavaiji si vSak schopnost rychlé proliferace a diferenciace.

* vzhledem k jejich schopnosti diferencovat se pouze do jedné buné&c€né linie se také nékdy oznacuji jako
bunky unipotentni.

bunky nékterych tkani postradaji jakoukoliv schopnost déleni, jiné naopak charakterizuje vysoky stupen obmény.
podle schopnosti proliferace a regenerace se buriky tkani lidského téla déli do nasledujicich kategorii:

* labilni bunfky jsou souCasti rychle se obnovujicich tzv. labilnich &i trvale se délicich tkani, kam patfi dva
druhy tkani. Jednak tkané, které vytvareji bariéru mezi organismem a zevnim prostfedim — tedy epitel
klze, stfeva, respiraCniho traktu &i urogenitalniho systému. Dale pak tkané, které se podileji na imunitni
obrané organismu - tedy buriky kostni dfené a lymfatického systému. Vice nez 1,5% bunék vykazuje
znamky mitotické aktivity. Ve vSech téchto tkanich je dostatek kmenovych bunék, a proto regenerace
poSkozenych tkani je rychla.

» stabilni buriky tvofi tzv. stabilni tkané, které se za normalnich okolnosti obnovuji pomalu. Sebeobnoveni
zajiStuji pfedevsim progenitorni bufiky, mitotickou aktivitu vykazuje méné nez 1,5% bunék. Odpovéd na
poSkozeni nebo ztratu vétSi Casti organu je vSak rychla. Typickymi pfiklady jsou jatra, epitelie
proximélnich tubull ledvin, endotelie, fibroblasty a hladka svalovina.
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* trvalé bunky jsou bunfiky v kone€ném stadiu diferenciace, které se nedéli, a proto ztratily schopnost
regenerace. Tvofi trvale neproliferujici tkané. Jejich nahrada je prakticky nemozn4, i kdyz se v posledni
dobé ukazuje, Ze urCity potencial k obnové by mohl existovat. Hlavnimi pfedstaviteli jsou kardiomyocyty,
neurony a buriky ¢oCky.

ke kompletni regeneraci tkané m{zZe dojit jen tehdy, pokud je zachovana jeji pojivova kostra, a to nejen pojivova
kostra parenchymatdznich organd, ale také bazalni membrany epitel(.

pokud doSlo k poSkozeni pojivové kostry tkané, regenerace je inkompletni a vznika jizveni.

napf. parenchym jater ma pfi zachovani pojivové kostry unikatni regeneraCni schopnost. Pokud je pfi transplantaci
jater zdravému darci odejmuto 40-60 % jaterniho parenchymu, dojde u darce k vyrazné proliferaCni aktivité
normalné klidovych hepatocytu a k regeneraci organu. Podobna situace nastava i v pfipadé, pokud je resekovana
Gast jater (parcidlni hepatektomie) z divodu pFitomnosti nddoru. Pokud je v8ak jaterni parenchym extenzivné
poSkozen procesem, ktery zniCil pojivovou kostru organu (napf. jaterni absces), dojde v ném k hojeni se vznikem
jizvy.

Reparace

pokud neni moZna regenerace poSkozené tkané, dochazi k procesu reparace, na jejimz konci je nadhrada
poSkozené tkané ménécennou tkani, vétSinou vazivovou jizvou - hojeni per defectum.
dochazi k tomu v pfipadech, kdy je poSkozeni tkané rozsahlé, kdyz je poSkozena pojivova kostra tkané v€etné
bazalnich membran, nebo v pfipadech, kdy je poSkozena tkan s nizkou regeneralni kapacitou.
po prvotni zanétlivé odpovédi tkané na poSkozeni a nasledné resorpCni (Uklidové) fazi za u€asti makrofagu a
neutrofill ndsleduje stereotypni reakce, na jejimz konci vznik vazivové jizvy. Jednd se o sekvenci Gtyf procesU:
* tvorba novych cév procesem angiogeneze
» aktivace, migrace a proliferace fibroblastll a myofibroblast(
* produkce komponent nové extracelularni matrix
* postupnd remodelace extraceluldrni matrix a vznik vazivové jizvy

proces angiogeneze a proliferace fibroblastll vede ke vzniku tzv. granulaéni tkané.

* nazev granulaCni tkani dal jeji makroskopicky vzhled na spodiné ran - ma syté Cervenou barvu a
granularni povrch.

* mikroskopicky se jedna o proliferaci fibroblastl a novotvoFfenych jemnych tenkosténnych kapilar
uprostied fidké myxoidné prosaklé extracelularni matrix, ve které jsou také pfitomny zanétlivé buriky a
makrofagy.

* postupem hojeni v granulaCni tkani ubyva novotvorenych kapilar i zanétlivych bunék, zadinaji prevladat
fibroblasty a matrix bohata na kolagen.

granulaCni tkan je pouze transientni tkani a v prib&hu Zivota se objevuje pouze tehdy, pokud je potfeba. Jeji vznik
indukuji chemokiny produkované makrofagy, které do mista poSkozeni pfestoupily z cirkulace. Podobné jako
chemokiny pUsobi v misté po ranéni také fragmenty poSkozené extracelularni matrix.

Proces tvorby granulaéni tkdné a jizvy je stereotypni proces a odpovida fazi proliferace v zanétlivé reakci.

P4 w oy s More s

faktory ovlivAujici hojeni:
* infekce - jsou klinicky nejvyznamné&;jSim faktorem, ktery zhorSuje hojeni. Infekce ran nejen prodluzuji
zanétlivou fazi hojeni, ale mohou také zvySovat rozsah Skod, které je tfeba zhojit.
» zneCisténi ran cizorodym materidlem - sklo, Glomky kosti a prach nebo zemina. Je nutné tyto prvky
odstranit, nebot’ vyvolavaji reakci typu z cizich téles, coz vzdy komplikuje hojeni.
* nutriéni faktory - zejména malnutrice s proteinovym deficitem, ale i deficit vitaminu C, a jiné faktory, které
prispivaji k nedostate€né tvorbé kolagenu a zpomaluji hojeni



» kortikosteroidy - maji protizanétlivy efekt zpomaluji proliferaci fibroblast(l a tvorbu mezibunééné hmoty
(inhibuji produkci TGF-B). To se netykd jen pacientU [éCenych kortikosteroidy (napf. pro autoimunitni
choroby), ale i jinych forem Cushingova syndromu.

* tkdriovd ischémie - snizené prokrveni tkdné nebo nedostate€na vendzni drenaz. Pfikladem je Spatna
perfuze tkané zpUsobena aterosklerdzou u diabetikll, nebo naopak Spatny vendzni odtok (napf u
varikdznich Zil dolnich konéetin).

* lokalizace poranéni - hUfe se hoji kozni rany v oblastech, kde je mezi k(iZi a kosti jen minimum dalS$i tkané
(napf. v pfedni oblasti tibie), nebot se rana nemUze kontrahovat. Také lokalizace ran v oblastech
zvySeného mechanického napéti znesnadfiuje hojeni a mUze zpUsobit tzv. dehiscenci rany. Hojeni
exsudatu bohatého na fibrin v serdznich dutinach zase vede k hojeni granulaéni tkani se vznikem adhezi
(srUstl).

Specifické priklady hojeni

Hojeni ran (Fezné rany a viedovité defekty)

fezné rany i viedovité defekty, at' uz vznikly jakymkoliv zpUisobem, se hoji tvorbou nespecifické granulaéni tkané,
tj. mladého kolagenniho vaziva. Nové vznikla mlada vazivova tkan se jizvi jako i v jinych situacich a podle velikosti
rany potom vznikaji i rlzné rozsahlé jizvy
v béznych koznich ranéch po incizich Ize pozorovat tfi faze:

1. Slepenirany fibrinem a zanétliva reakce.

2. Tvorba nespecifické granulaCni tkané.

3. Tvorba mezibuné&€né hmoty a jeji remodelace, vznik jizvy.
jednotlivé faze se samozfejmeé prekryvaji a nelze je v pribé&hu hojeni spolehlivé odliSit. Hojeni pfitom mlze
probihat dvojim zplsobem a podle toho rozliSujeme hojeni per primam a per secundam.

Hojeni ran per primam

R klasickym pfikladem je hojeni chirurgické rany, incize, kdy ostré okraje rany pfiléhaji t&sné na sebe a rana je pevné

1)

2)

3)

4)

5)

seSita stehy

V prvni exsudativni fazi se tkafiovy defekt v rané vyplni krvi, ktera unikla z poruSenych cév. Krevni plazma s
fibrinem a erytrocyty vede ke vzniku krevni sraZeniny; ta na povrchu vysycha a dava vzniku strupu, ktery ranu
kryje pfed zevnim prostfednim. Fibrin ve sraZeniné zaroven funguje jako tkafiové lepidlo a je také vodiem pro
migrujici fibroblasty v dalSich fazich hojeni.

Navazujici faze hojeni ma zanétlivy a resorp€ni charakter. Uz b&hem prvniho dne hojeni jsou na periferii rany
pfitomny neutrofily, které svymi enzymy postupné $tépi krevni sraZeninu. K neutrofilim se postupné pfidavaji
makrofagy, které v oblasti rany dominuji od 3. dne po poranéni; ty nejen fagocytuji tkafovy debris, fibrin a
erytrocyty, ale také produkci cytokinl reguluji dalSi fazi hojeni - reparaci.

Uz béhem prvnich dvou dni hojeni probiha regenerace povrchového epitelu. Z okrajl rany migruji fibroblasty a
endotelie. V této fazi také migruji epitelové bunfky epidermis, zaCnou proliferovat a postupné migruji po vitalnich
tkanich pod strupem smérem do centra léze; béhem toho produkuji novou bazalni membranu. Postupné se
vytvofi kontinudlni jednovrstevny epitelidlni kryt. Kolagenni vlidkna jsou v této dobé orientovana vertikalné a
nepfemost'uji defekt.

Patym dnem neovaskularizace vrcholi a defekt je jiz vyplnén cévnatou granulaCni tkani. Kolagenni fibrily se
zaCinaji vytvaret i v horizontalni poloze. Epidermalni kryt je vytvofen v celé Sifi a postupné dochazi k diferenciaci
keratinocytl do jednotlivych vrstev. Diky pfitomnosti myofibroblastU je rana jiz natolik pevna, Ze sedmy den je
mozné vyjmout stehy a nedojde k dehiscenci rany.

B&hem druhého tydne stoupa tvorba kolagenu proliferujicimi fibroblasty a postupné se sniZuje poCet zanétlivych
bunék i nové vytvofenych cév. Jizva zaCina vybledavat v souvislosti s Ubytkem cév, ale tento proces trva dalSi
tydny. Do konce 1. mésice zbyva buné&néjSi vazivova tkan, kde prakticky chybi bufiky zanétlivého infiltratu. Tuto
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tkan prekryva obnovenad vrstva epidermis. Kozni adnexa, ktera byla poSkozena v souvislosti se vznikem rany, se
neobnovi a v misté plvodni rany zUstava delSi dobu buné&énéjsi jizva, kterd se postupné& méni v hyalinni
kolagenni vazivo

Hojeni ran per secundam

ke komplikovanému hojeni dochazi, pokud jsou rany veliké, s neostrymi okraji, nebo pokud doSlo pfi poranéni k
rozsahlejSi nekrdze tkané, také pfi infekci rany nebo pfi pfitomnosti cizich téles v rané.

dochazi k vyraznéjSi zanétlivé reakci

aby nastalo hojeni, musi byt defekt nejprve vy€i§tén chirurgickym zasahem, nebo musi dojit ke spontanni
eliminaci nekrotické tkané procesem sekvestrace a exfoliace a takeé k likvidaci infekce. Dale je tfeba ranu zbavit
vSech cizich materialU.

v takovychto ranach byvaji na povrchu rozsahlejSi strupy a jejich hojeni byva provazeno vyraznou zanétlivou
reakci. Velké defekty indukuji masivni tvorbu granulani tkané, coZ je spojeno se vznikem rozsahlejSich jizev.
granulacni tkdn nékdy mUze dokonce pfesahovat pfes okraj rany; tento stav se nazyva caro luxurians (z lat.
zbujelé maso).

kontrakce takto rozsahlych jizev byva nékdy velice ndpadna a ma za nasledek vznik urditych deformaci dané
oblasti. Tento proces nastava kvlli zvySenému vzniku myofibroblastt

vysledkem hojeni per secundam pak mUzZe byt hypertroficka jizva vystupujici nad okoli, nebo naopak vklesla jizva

Poruchy hojeni ran

Dehiscence rdany
* inadekvatni tvorba granulaéni tkdné nebo neschopnost tvorby pfislu§né extracelularni matrix mlze
zejména v situacich, kdy je rana pod mechanickym napétim, vést k rozestoupeni rany - dehiscenci.
* dehiscence rany nejCast&ji vznikaji po chirurgickych vykonech v oblasti bficha a m{zZe pak ohroZovat Zivot
pacienta.
» Casto vznikaji v disledku zvraceni nebo ka$lani, a také u obéznich pacient(l. K dehiscenci rany
predisponuje jak obezita, tak ale i malnutrice pfi kachexii.
Kyla v jizvé (hernia in cicatrice).
* k herniaci mUze dojit tlakovymi zm&nami v oblasti nedostate&né pevné jizvy ve st&né bfisni |
Caro luxurians
» granulaCni tkan se vytvofi v nadbyte€ném mnoZstvi ve formé& prominujiciho Cerveného utvaru s tendenci
ke krvaceni.
* teprve sneseni nadmérneé vytvofené granulagni tkané vytvofi podminky k epitelizaci kozniho nebo
slizni€niho povrchu, kterd do té doby vazla. 8 Keloid
» vyskytuje se na klzi ve formé& prominujici Siroké jizvy v mist& po b&Zném chirurgickém vykonu nebo
poranéni.
» vyC€niva nad uroven okolni kiiZe a pfesahuje hranice plvodni rany nebo chirurgického zakroku (tim se liSi
od hypertrofickych jizev), obvykle spontdnné neregreduje a ma tendenci recidivovat po opakované excizi
* vznik keloidu je vétSinou spojen s dédi€nou predispozici a jeho podkladem je nadmérné vytvofené
kolagenni vazivo s vétSim obsahem kolagenu Ill a fibronektinu.
* v jizvach tohoto typu jsou zmnozeny myofibroblasty a nadmérné vytvorené kolagenni fibrily jsou
zformovany do Sirokych svazku, které se v normalnich jizvach nevyskytuji. & Vznik kontraktur a striktur
* kontrakce myofibroblast(l v terminalnich fazich hojeni nepochybné pFispiva ke vzniku Gzkych jizev, nékdy
sotva patrnych.
* vystupfiovana kontrakce vS8ak mUZe vést ke vzniku kontraktur spojenych nejen s deformaci vlastni jizvy,
ale také struktur nachazejicich se v sousedstvi.
* to leckdy miva za nasledek omezeni hybnosti kloubU i pohybu Slach.
* jinym pfikladem jsou striktury v mist& sutury anastomoz po operacich na travici trubici.



Hojeni hematomu
odviji se od jeho velikosti a lokalizace

Drobné hematomy
* obvykle se v celém rozsahu resorbuiji a jedinym dokladem probé&hlého krvaceni zlstava po urCitou dobu
pretrvavajici pigmentace hemosiderinem.
VétSi hematomy
» veétSinou dojde k hemokoagulaci a ke vzniku hrevni srazeniny.
* tase postupné resorbuje, dutina po hematomu kolabuje, jeji st&ny se slepi fibrinem, ktery se nasledné
organizuje granulaCni tkani a vysledkem je jizva
* tazUstava dlouhou dobu vzhledem k lokalnim depozitim hemosiderinu z rozpadlych erytrocytl rezavé
pigmentovdna
Znacné velké hematomy
* rozméry hematomu brani kompletnimu zhojeni
* v centru hematomu dojde k autolytické kolikvaci, coZ znemozni prorlstani granulaéni tkané
* dojde proto ke vzniku dutiny s vazivovym pouzdrem, které je rezavé pigmentované hemosiderinem —
posthemoragickad pseudocysta
* obsah pseudocysty byva Casto hyperosmolarni a pseudocysta ma pak tendenci nasavat tekutinu z okoli a
mUZe se pak postupné zvétSovat (to plati zejména o pseudocysté czniklé hojenim subdurélniho
hematomu v mozkovych obalech)

Hojeni trombu
Nasténné tromby
* hoji se vrUstanim granulacni tkané ze stény postiZzené cévy.
* po resorpci trombu vznika jizveni, které se na cévé pozdé&ji projevi jako lozisko ztlusténi stény
ObturaCni tromby

* hoji se podobnym zpUsobem — vrlista do nich granulaéni tkan.

* novotvofené cévy v granulaCni tkani jsou ale pod tlakem stagnujici krve a maji tendenci spojovat se s
cévami z protilehlého pdlu trombu a vytvaret tak nové kanaly ve sméru toku krve - nastava tzv.
rekanalizace trombu

* tak mUze dojit k obnoveni toku krve v céve.

Hojeni defektll v rGznych organech
Mozkova tkan a nervy
* menSi defekty v mozkové tkani byvaji nahrazeny glialni jizvou.
» vetSiloziska nekrdzy jsou resorbovana Cinnosti bunék mikroglie a vznikaji postmalatické pseudocysty.
» pfipferuSeni perifernich nervl je moZnd regenerace axonl a kompletni obnoveni funkce, pokud byly oba
pahyly opera&né spojeny.
Hojeni srde€niho a kosterniho svalu
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» kardiomyocyty i buriky kosterni svaloviny jsou terminalné diferencovanymi bufikami a jejich zanik je
vétSinou spojen se vznikem jizvy, po pfedchozim odstranéni nekrotické tkané makrofagy.

* recentné vSak byly sneseny nékteré doklady o minimalni regeneraéni schopnosti kardiomyocytU, pfiGemz
zatim nebyl objasnén pUlvod ani vlastnosti bunék, které jsou zdrojem regeneraénich schopnosti. MiZe se
jednat o progenitorni bunky myokardu nebo kmenové bunky plivodem z kostni dfené.

Plice

*  pfitézkém poSkozeni plicni tkdné provazeném disrupci bazalnich membran alveolarnich struktur dojde k
proliferaci mezenchymovych bunék, tj. fibroblastll a myofibroblast(l alveoldrnich sept, které se
zmnoZenim vaziva rozSifi a vznikne intersticialni plicni fibréza.

*  pfi patologickych procesech bez poSkozeni bazalnich membran se fibrinovy exsudat pfeméni ve vazivo a
vznikne alveolarni fibrdza pfi intaktnich alveolarnich septech - indurativni pneumonie neboli karnifikace.

* regeneraCni schopnost maji pfedevSim pneumocyty Il. typu, které pfedstavuji alveolarni rezervni buriky.

* pfiregenerativnich pochodech se zfejmé& mohou rovnéz uplatfiovat bronchioloalveolarni progenitorni
nebo kmenové buriky a kmenové buriky kostni dfené.

* jaterni tkafi ma obrovsky regenerativni potencial, jak o tom sv€dCi regenerace po rozsahlych resekcich.

* u toxického poSkozeni a u virovych hepatitid je situace odliSna.

* hepatocyty regeneruji pouze v pfipadé, Ze je zachovana vazivova kostra, cévni zasobeni a ZluCové kapilary
daného laltCku. Regeneraci zajisti malé bunky Heringovych kanalkd, poté jsou plvodni struktura i funkce
zcela obnoveny.

* rozsahlejSi poSkozeni jsou provazena tvorbou velkych jizev s naslednym vznikem hyperplastickych
parenchymovych uzl(l bez centrdalni vény, jejichZ pfitomnost svedéi o probé&hlé pfestavbé v jaterni cirhdzu.

Ledviny

* poSkozeni ledviny v€etné vazivové kostry je spojeno se vznikem jizev.

* regenerativni schopnost epitelu kanalku je pfitom zna&nd, pokud jsou zachovany jejich bazalni membrany.
Do poSkozenych oblasti migruji epitelie podél bazalnich membran ze sousedstvi.

* glomeruly Zadnou regenerativni schopnost nemaji. Po jednostranné nefrektomii vSak bézné dochazi k
jejich kompenzatorni hypertrofii a hyperplazii.

Vhojovani cizich téles

v principu se jedna o libovolny material (organicky i anorganicky), ktery je imunitnim systémem ve tkani
rozpoznan jako cizorody a zaroven jej nelze odstranit prostou fagocytézou nebo jinou zanétlivou reakci.

kromé cizorodych materialU (napf. stehy, bioimplantéty, materidly vniklé do tkdné poranénim atp.) mUzZe imunitni
systém reagovat podobné i na nékteré mikroorganismy (napf. né€které plisné) nebo dokonce i na latky vzniklé
metabolickou Cinnosti vlastniho organismu (napf. krystaly cholesterolu nebo Supiny keratinu).

reakce na pfitomnost cizorodého materiélu (angl. foreign body reaction) spodiva v aktivaci makrofagl, které v
okoli ciziho télesa formuji granulomatdzni reakci s pfitomnosti poCetnych obrovskych mnohojadernych bunék
(tzv. granulomy typu z cizich téles).

ty maji strukturu podobnou jako v jinych granulomatdznich procesech, obrovskobuné&né mnohojaderné bunky se
vSak vétSinou morfologicky li§i od mnohojadernych bunék Langhansova typu vidanych u tuberkuldzy. VétSinou
jsou poCetnéjSi, zmnoZena jadra maji tendenci byt lokalizovana spiSe centralné nebo bez uspofadani, a v burice
Ize nékdy pozorovat fagocytovany cizorody material (proto byvaji také nazyvany jako tzv. obchvatné bunky).

na periferii granulomu vznika granulaéni tkan, kterd se postupné meéni do kolagenizovaného vaziva, které mlze
cely proces opouzdfit

jakkoli se jedna o reakci obrannou, v nékterych situacich v mediciné je tato reakce organismu nezZadouci. Jedna se
zejména o oblast bioimplantologie, kdy intenzivni vyzkum a testovani material( smérfuje k tomu, aby k této reakci



(a tedy k odhojovani implantovanych biomateriald) vySe popsanou cestou nedochdazelo (idedlni biomaterial by
mél byt inertni, tj. jeho pfitomnost ve tkani by neméla vyvolavat Zadnou reakci).

pokud je cizorody material infikovany, je reakce vyrazng€jSi o pfitomnost dalSi (nejCast&ji hnisavé) zanétlivé
komponenty. Pokud doS§lo k infekci Siciho materialu v chirurgické rané, granulomatdzni reakce organismu
spole€né s hnisavym zanétem zpUsobi zaCervenani a zdufeni rany, které mUze nékdy pfipominat nador - tzv.
Schloffertv tumor.

Hojeni zlomenin
hojeni zlomenin probiha rdznou rychlosti v zavislosti na fadé okolnosti, jako je lokalizace, vék, charakter
zlomeniny, postaveni Glomku ap.
za priznivych okolnosti, tj. v pfipadech, kdy tlomky jsou ve spravném postaveni a nedoS$lo k infekci, je pribéh
hojeni pfiblizné nasledujici:
* v oblasti fraktury nejdfive vznikd hematom, ktery musi byt spolu s fragmenty nekrotické tkané, v€etné
drobnych GlomkU kosti, odstranén pfedevsim Einnosti makrofag(l
* Uz vramciorganizace hematomu zaCina v mist€ proliferovat granulaCni tkan, kterd propoji oba volné
fragmenty zlomené kosti a postupné se pfeméni v kolagenni vazivo - vznika tzv. vazivovy svalek (kalus).
» ve svalku postupné dochazi ke vzniku chrupavky (chrupavcity svalek) a jeji osifikaci vznika provizorni
kostény svalek, ktery tvofi vietenité ztluSténi kosti v misté zlomeniny
*  po vytvorfeni primitivniho kost&éného svalku mlze byt odstranéna fixace a kost mUzZe byt zatéZovana.
Podle zatizeni kosti se kalus pFestavuje a vznika definitivni kostény svalek, ktery je od normalni kosti jen
malo rozpoznatelny.
pfi nedostate¢né nebo pfedCasné odstranéné fixaci (pokud se jeSté nevytvofil kostény svalek) se tlomky nespoji
pevné a vznika tzv. pakloub (pseudoartréza).
Casovy sled hojeni:
* Hematom: 1.-2. den
* Nespecificka granulaéni tkan se tvofi od 2. dne.
* Vazivovy svalek: od 2. tydne
*  Primitivni kostény svalek: 4. tyden (u déti za 3 tydny, u starSich lidi az za 5 tydn(l). & postup hojeni
mUZeme sledovat na RTG.
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3. Dystrofie, amyloidéza, stradavé choroby (prehled, pri¢iny, charakteristické makro a
mikro zmény).

X mnoho metabolickych poruch se manifestuje jako intracelularni akumulace (hromadéni) abnormalniho mnoZstvi
rUznych latek. Podle Robbinse Ize tyto latky roztfidit do tfi skupin:
1. normalni buné&&né sou€asti hromadéné v nadbytku, jako voda, lipidy, proteiny Ci glycidy; 2.
produkty abnormalni syntézy €i metabolismu a exogenni latky;
3. pigmenty (endogenni nebo exogenni).

Poruchy metabolismu tuku

steatdza: pokud dochazi k patologické intracelularni akumulaci lipid{ ze ziskanych pfi€in
lipidéza: pokud se v bufikdch hromadi lipidy z vrozené pfiCiny (napf. enzymaticky deficit)
lipomatdza: znamena zmnoZeni adipocytl ve tkani (napf. lipomatdza srdce), o intracelularni akumulaci se nejedna

Steatdza
steatéza — abnormalni hromadéni lipid{ v cytoplazmé bunék.
jevi se jako kapénky v cytoplazmé, podle jejich velikosti steatéza mlZe byt
* malokapénkova - drobné kapénky ve vétSim mnozZstvi (polarni lipidy zUstavaji ve formé malych kapének)
» velkokapenkova - jedna velka tukova vakuola vyplfiujici cytoplazmu (zejm. neutralni tuky)
MA: viditelna je pouze vyrazna steatdza, jako Zlutavé zabarveni organQ, pfi souGasném zvySeném prokrveni se
barva méni do oranZova.
MI: tukové kapénky v cytoplazmé bunék. Z b&Znych parafinovych fezl se neutralni tuky vyplavi pfi zpracovani
preparatl, zlstanou po nich opticky prazdné prostory. Neutralni tuky mUZeme prokézat z kryostatovych fezQ.
Specialni barveni na tuky je Sudan oranz.
vySSi stupen steatdzy je provazen poruchami funkce postizenych organu.
cesty a mechanismy vedouci ke steatdze:
* resorpéni - steatdza ze zvySené nabidky lipidQ
* retenCni — steatdza z poruchy metabolismu buriky, ktera neni schopna lipidy odbouravat
z hlediska buné&né biologie jsou mechanismy vedouci ke steatdze spojeny s poruchami nékolika organel:

Steatdza z poruchy syntézy lipoproteinti v endoplazmatickém retikulu
e postihuje buriky tvofici lipoproteiny - hepatocyty a enterocyty
* lipoproteiny — jsou transportni formou lipidl v organismu, maji sloZku proteinovou (apoproteiny) a
lipidovou. Z ER jsou pFfedany do Golgiho aparatu, nasledné jsou secernovany do krve/lymfy.
* nastava u dédi¢nych poruch nebo plsobenim toxickych latek (napf. pfi otravé CCl,)
* abetalipoproteinémie - je vzicna autosomalné recesivni porucha absorpce lipidQ a v tucich rozpustnych
vitaminU z potravy, vedouci ke steatdze enterocytl a k malabsorp&nimu syndromu.



zvySena nabidka mastnych kyselin:

pfi hladovéni a pfi nedostateGném vyuziti (utilizaci) cukrl perifernimi bufikami pfi diabetu

dojde ke zvySenému uvolfiovani (mobilizaci) lipid(l z tukové tkané a zvySenému pfisunu mastnych
kyselin;
steatdza nastane v dUsledku nedostacujici tvorby lipoproteinl, nebo také v kombinaci z

nedostate&né rychlé pfemény v mitochondriich.

Steatdza z mitochondridlni insuficience
vyskytuje se v energeticky naro€nych bufikdch myokardu €i v kosternich svalech.

tukové kapénky jsou topicky vazany na mitochondrie, protoze:

priCiny:

volné mastné kyseliny jsou omezovany ve vstupu do mitochondrii (napf. difterotoxinem nebo

vrozenym deficitem karnitinu i karnitin-palmytoiltransferazy) = z rznych ddvodu vazne v

mitochondriich B-oxidace.

nejCasté&ji hypoxie i ischémie, = toxické vlivy (alkohol).

pretiZeni kapacity jaternich mitochondrii zvySenou mobilizaci mastnych kyselin z tukové tkané

mUZe nastat pfi hladovéni nebo zdvaZné infekci.

hypoxie byva zvlasté vyznalena pfi téZkych anémiich.
hypoxicka steatdéza myokardu: charakteristické makroskopické zlutavé zihani komorové svaloviny pod

jemnym endokardem. Pfi€ina periodicity tkvi v tom, Ze vy3Si stupef anoxie a steatdza vznikaji podél

vendznich Usekl kapilarni sité, které se v myokardu stfidaji s Useky prekapiladrnimi. Cely jev se oznaduje

jako tygfi nebo drozdi srdce (Tigerherz, thrush heart).

Steatdza v dlsledku lyzosomdini dysfunkce
tuto steatdzu v prubéhu patologickych stavl zpUsobuje

zvySena endocytdza lipidd z lipoproteinl a struktur bohatych na lipidy (erytrocyty, myelin,
trombocyty) do histiocyt(

vrozené defekty enzym lipidniho metabolismu — lipiddzy

zvySend endocytdza lipidl

kapénky lipidU jsou lokalizovany z&asti intralyzosomalné, z&asti extralyzosomalné

pokud se makrofag vyskytne v oblastech zvySené nabidky lipid{, jeho cytoplazma se méni na
pénitou — pénité makrofagy.
pozanétlivy pseudoxantom: hromadéni takto zménénych makrofagl u chronického hnisani,

makroskopicky je zfetelny zZlutavy lem ve sténé chronického abscesu. Makrofagy v tomto pfFipadé
resorbuji velké mnoZstvi fosfolipidU z rozpadlych membran neutrofil(.

cholesteroléza Zlu€niku (jahodovy Zlu€nik): makrofagy ve sténé Zlu€niku resorbuji nadbyteény

cholesterol ze Zlu&i pacientld s hyperchlosterolémii. Ve sliznici vznikaji Zlutavé loZiska.
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Lipidézy

» encefalomalacie: na periferii mozkového infarktu maji pénitou cytoplazmu tzv. zrnéCkové buriky,
coz jsou makrofagy fagocytujici rozpadly myelin

* lipoidni skvrny a platy: v inicidlnich stadiich aterosklerdzy, jsou odrazem intraceluldrni akumulace
cholesterolu v makrofazich intimy tepen

= pokud nékteré z téchto bunék prasknou, lipidy se uvolni do extracelularniho prostoru, kde mohou
krystalizovat jako dlouhé jehliCkovité i brouskovité Utvary.

= pfii zpracovani tkafiovych fez(l formol-parafinovou technikou jsou lipidy extrahovany a tyto

krystaly Ize pozorovat v negativu.

lipiddzy - steatdzy z vrozenych defektl lyzosomdlnich enzymU, které se podileji na katabolismu komplexnich lipidQ

stfadani je patrné v lyzosomalnim aparatu, ktery nasledkem toho hypertrofuje a podmifiuje mikrovakuolarni nebo
voStinovy vzhled bunky.

v takto zménéné bunice vznika Fada naslednych regresivnich zmén, v€etné depozice lipopigmentu.

jedna se o vzacna onemocnéni - podet pacient( s lipidézami se v CR poéita na desitky, maximalné nékolik stovek.

R jednotlivé lipiddzy se od sebe li§i enzymovym deficitem, topikou (postiZeni neuronalni, neurovisceralni nebo

pouze visceralni — zejména v histiocytarnich elementech, ale i v epitelovych tkanich) a dédiCnosti.

Gaucherova choroba [géSéova]

AR onemocnéni, zplsobené mutaci genu pro glukocerebrosidazu

tento deficit vede k ukladani meziproduktu glykolipidového metabolismu - glukocerebrosidu.
odbouravani glykolipid( touto cestou je zasadni zejména v makrofazich pfi fyziologické degradaci
membran krevnich bunék (erytrocyty, leukocyty), které jsou bohaté na cerebrosidy.

Gaucherova choroba je tedy pfedevSim onemocné&nim makrofagU.

70 pacientQ.

MI: makrofagy excesivné hromadi lipidy a méni se na charakteristické tzv. Gaucherovy bunky. Ty jsou
objemné, vyplnéné distendovanymi lyzozomy a jejich cytoplazma ma v zédkladnich barvenich
charakteristicky vzhled, ktery se podoba zmacCkanému cigaretovému papiru (tzv.,wrinkled paper
appearance").

MA: makrofagy postiZzené stfadanim se hromadi zejména v kostni dfeni a déle v jatrech a sleziné, coz vede
k vyrazné hepatosplenomegalii - slezina u pacientl s Gaucherovou chorobou mUze mit az 10 kg.
hromadéni makrofagu akumulujicich glukocerebrosid v kostni dfeni zplsobuje Utlum krvetvorby, coz se
nejdfive projevi trombocytopenii se snadnym vznikem modfFin, Castou epistaxi, protrahovanym krvacenim
po malych chirurgickych €i stomatologickych vykonech, u divek siln€j8i menstruaci. Pozdé&ji dochazi k
Ubytku erytrocytl s projevy anémie - bledosti a Gnavou. Byva také pfitomna leukopenie; zvySena
nachylnost k infek&nim onemocnénim se vS8ak vétSinou neprojevuje

expanze stfadavych bunék v kostni dfeni se kromé toho podili i na Utlaku krevniho zasobeni kosti, m(ize
dochazet ke kostnim infarktlm s bolestmi kosti, které mohou imitovat osteomyelitidu. Dale se vyskytuji
Casté patologické fraktury.

vyrazna splenomegalie - kromé nebezpeCi poranéni zvétSené sleziny se mohou stupfovat krvacivé
pFiznaky z trombocytopenie pfi projevech hypersplenismu.



popsany fenotyp onemocnéni patfi nej€astéjSimu typu Gaucherovy nemoci (typ | - visceralni, adultni, az
99 % pfipadu), se zaCatkem v pozdnim détstvi az dospélosti, bez postiZzeni mozku. Tento typ ma pfi
souCasné |éEbé enzymovou substituCni terapii pomérné dobrou progndzu

existuji i vzacnéjSi neuronopatické varianty Gaucherovy nemoci, jejichZ projevy jsou patrné uz v Casném
détstvi, a na rozdil od nejCastéjSiho typu Gaucherovy nemoci dochazi k vyraznému neurologickému
deficitu kvlli postizeni neurond.

zajimavé ale je, Ze neurony podléhaji vyraznym regresivhim zmé&nam, aCkoli viibec nestfadaji -
lyzozomalni stfadani v mozku je omezeno na perivaskularni Gaucherovy makrofagy. Bunécny stres v
téchto populacich makrofagl vSak vede k produkci fady zanétlivych mediatord, jejichZz dlouhodobé
pUsobeni je pro okoli neurony toxické.

u téchto forem bohuzel neumoznhuje enzymova substituéni IéCba ovlivnit neurologické pfiznaky, nebot’
enzym, coby velka molekula nepfestupuje pfes hematoencefalickou bariéru, a progndza téchto pacientt
je nepfizniva - k umrti dochazi b&€hem nékolika let.

Tay-Sachsova choroba.

obraz onemocnéni zpUsobuje postupné hromadéni GM2 gangliosidl v lyzozomech neuronl CNS, ale také
v neuronech sitnice.

Ackoli se dité po narozeni nejevi postizené, postupné se rozviji deteriorace mozkovych funkci s
psychomotorickou retardaci a rozvojem slepoty.

na sitnici oka je viditelna charakteristicka ,tfeSfiova skvrna" - jedna se o Cervenou kulatou skvrnu v oblasti
fovea centralis, ktera na rozdil od okolni sitnice neobsahuje vSechny bunécné vrstvy, a tak tudy (na rozdil
od okolni sitnice prostoupené stfadanym materialem) prosvita prokrvena Eervena choroidea.
Onemocnéni je progresivni a neléCitelné, smrt obvykle nastava béhem tfetiho az Stvrtého roku Zivota

Niemann-Pickova choroba

Typy A a B jsou zpUsobeny deficitem sfingomyelinazy a sfingomyelin se hromadi zejména v makrofazich
sleziny, jater a kostni dfené. Podle typu mutace bud je (typ A), nebo neni (typ B) postizen CNS.
Tzv. typ C Niemann-Pickovy choroby

= je zcela jiné onemocnéni, které je dvakrat Cast&jSi nezZ typy A a B dohromady.

= na rozdil od pfedchozich nevznika deficitem lyzozomalniho enzymu, ale je defektni transportni
protein lipid( (zejména volného cholesterolu) mezi lyzozomy a cytoplazmou.

= postiZzené bunky tak hromadi cholesterol, sfingomyelin a GM1 | GM2 gangliosidy.

= neonatalni forma - s cholestazou, hepatosplenomegalii a respiraCnim selhanim,

= ujinych forem jde o nemoc vyslovené neurodegenerativni, vétSinou doprovazenou splenomegalii.

Fabryho nemoc

lyzozomalni stfadani na podkladé lyzozomalni enzymopatie, které ma ale visceralni charakter.

nemoc se Casto projevi jiz v détstvi periferni neuropatii s velkymi bolestmi, palenim dlani a plosek nohou,
horeCkami nebo zazivacimi obtizemi.

mozkové pfihody.

typické byva postizeni kliZze drobnymi Gervenymi loZisky, tzv. ,,angiokeratomy" (odtud star$i nazev
Fabryho choroby - angiokeratoma corporis diffusum) a postizeni rohovky.

pokud se onemocnéni nelé€i, tak nemocni umiraji kolem 40. roku véku.
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* narozdil od ostatnich lipiddz neni Fabryho nemoc dédiéna autozomalné recesivné, ale je X-vazana.

Hyperlipémie (hyperlipoproteinémie)
zvySeni koncentrace lipidU v plazmé&, dojde k ni zvétSenim nebo zmnoZzenim &astic lipoprotein(.
zmnoZeni Eastic lipoproteinl (hyperlipoproteinémie) mize byt zplsobeno:
* chybé&nim enzymu, ktery hydrolyzuje transportovany lipid, na povrchu endotelu ¢i hepatocytU
* chybé&nim receptorl pro LDL apoprotein na perifernich burikach, které normalné umozniuji endocytézu
lipoprotein(,
* mutaci genl kddujicich apoproteiny, které maji za nasledek zablokovani jejich reaktivity s pfisluSnymi
receptory (apolipoprotein E).
zvySend hladina krevnich lipoproteinl mUze mit zavazné nésledky, zejména urychleni aterosklerotického procesu.

Familidrni hypercholesterolémie
* je zavinéna mutaci genu kdédujiciho receptor pro LDL, ktery je vyznamny pro transport a metabolismus
cholesterolu.
* heterozygoti s jednou mutovanou alelou (jeden na 500 jedincll) maji po narozeni dvakrat az tfikrat
zvySenou hladinu cholesterolu v plazmé&, homozygoti s ob€ma mutovanymi alelami je$t&€ mnohem vySSi.
* predCasna aterosklerdza koronarnich, mozkovych i perifernich arterii s infarkty myokardu u osob do
dvaceti let je Gastym nasledkem.

Lipomatoéza
je nenddorové a neohraniené nakupeni zralé tukové tkané (adipocytll) v mistech, kde se normalné takové
mnoZstvi tukové tkané nenachazi, napf.
* lipomatdza svaloviny pravé komory,
* lipomatdza ileocekalni chlopné, kterd rentgenologicky mUze simulovat nador; i lipomatdza velkych
slinnych zlaz
pfi Ubytku funkCni tkané vznika tzv. lipomatdzni atrofie
* lipomatdza pankreatu - nahrada atrofického exokrinniho parenchymu Zlazy vmezefenou tukovou tkani.
Ackoliv jde o atrofii, celkovy objem pankreatu mlze byt vétSi nez normalné - lipomatdzni
pseudohypertrofie;
* lipomatdza panviky ledvinné-zmnozZeni tukové tkané kolem panvicky ledvinné u pacientl se svrastélymi
ledvinami (napf. u chronické tubulointersticidlni nefritidy)
mUzZeme to pozorovat napf. u pacientl s cirhdézou, u diabetik(l, chronickych alkoholikl, u pacientl s malnutrici;

Poruchy metabolismu proteint

Hyalinni zkapénkovaténi
intracelularné nahromadéné proteiny se Casto projevi ve formé eozinofilnich homogennich kapének (hyalinni
kapénky), nebo ve formé proteinovych agregatl (vakuoly, shluky nebo agresomy) & v elektronovém mikroskopu
vypadaji jako amorfni, vlaknity Ci krystalicky material.
priciny patologického stfadani proteinll v burikach:
* nadmérna reabsorpce proteinu: napf. v proximalnich tubulech ledviny pfi proteinurii; proteiny uniklé
glomerularni filtraci do tubulu jsou reabsorbovany pinocytdzou. Masivni proteinurie vede ke zvySené



reabsorpci bilkovin do méchyikd, které se pak spoji s lyzosomy a vytvofi fagolyzosomy. Ty pfi
histologickém vySetfeni vypadaji jako rizové hyalinni kapénky.

* nadmérna syntéza proteinu: v nadoru z plazmatickych bunék (plazmocytarni myelom) dochazi k tvorbé
znaCného mnoZstvi normalné uspofddaného proteinu — imunoglobulinu, které burika nezvlada
secernovat. Protein se tak akumuluje v dilatovanych cisternach ER - vznik homogennich eozinofilnich
kapiCek. Inkluze se nazyvaji Russelova téliska.

* akumulace cytoskeletélnich proteinl: cytoskelet bunék tvofi mikrotubuly, filamenta aktinu, myozinu,
intermediarni filamenta (cytokeratiny, desmin, vimentin, neurofilamenta) — vS8echny tyto proteiny se za
urcitych okolnosti mohou v bufike akumulovat. Keratiny v hepatocytech mohou precipitovat v dlsledku
poSkozeni alkoholem — vznik tzv. Malloryho hyalinu. V neuronech u Alzheimerovy choroby vznikaji
agregaty obsahujici neurofilamenta — tzv. neurofibrilarni klubka.

Defekty v terciarni struktufre proteint
dalSi pfiinou hromadéni proteinl v burice jsou defekty v jejich terciarni strukture.
polypeptidové fetézce vytvafené v ribosomech jsou nakonec procesem zvanym protein-folding uspofadany do
stabilni prostorové formy (konformace) a-helikdlni nebo B-skladaného listu.
jejich kone€na konfigurace je kriticka pro transport do buné&énych organel i pro jejich spravnou funkci.
v procesu tohoto formovani se vytvareji meziprodukty, které se mohou shlukovat vzajemné nebo s jinymi
proteiny. Tyto meziprodukty byvaji stabilizovany molekularnimi chaperony
produkce nékterych chaperonu je v bunikach indukovana stresem (napf. zvySenou teplotou — ,heat shock
proteins®). Jejich dlohou je zabranit vzniku poruchy konformace proteinll po stresové udalosti.
pokud se v burice vyskytne nespravné konformovany protein, chaperony umozni jeho degradaci  pokud tento
systém selZze, mohou se abnormalné poskladané proteiny hromadit i stfadat.
spoleCnym znakem onemocnéni zplUsobenych patologickou konformaci proteinu je tvorba struktur 3-skladaného
listu, které jsou navic stabilizovany oligomeraci a agregaci & pfi¢iny vzniku patologicky konformovanych proteinu:
* mutace genu pro dany protein — chybnou konformaci tak vytvafi spontanné (napf. familiarni forma
Creutzfeld-Jakobovy nemoci)
» dusledek toxického poSkozeni nebo starnuti — pravdépodobné se na ném ale podili i dysfunkce chaperon(
(napf. Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba)
* primarni poruchy chaperonU (chaperonopatie) & dusledky chybné konformace proteinu:
* zménou konformace proteinu mUzZe dojit k prostorovému zakryti mist pro enzymy, takovy protein potom
neni enzymaticky degradovatelny
* vzhledem k tomu, Ze primarni struktura proteinu zUstava zachovana, patologicky hromadici se protein
neni imunogenni, tj. imunitni systém tuto zménu nerozpoznava jako problém a nezasdhne
* pfitomnost patologicky konformovaného proteinu mlze zpUsobit poruchu jeho sekrece, a teda retenci
secernovaného proteinu v bufice. Napfiklad mutovany protein, ktery vznika pfi deficitu al-antitrypsinu, se
hromadi v endoplazmatickém retikulu. Nasledny deficit funkEniho al-antitrypsinu v plicich podporuje
vznik plicniho emfyzému
e proteinové agregaty mohou byt pro buriku toxické (vznik nékterych neurodegenerativnich onemocnéni,
nékterych kardiomyopatii)
* ztrata fyziologické funkce akumulovaného proteinu. Napf. u cystické fibrdzy je chybnou konformaci
postiZen protein chloridového kanalu, je burikou degradovan, nedostava se do své pozice v bunééné
membrané, ¢imz vznika porucha transportu chloridovych iontu.
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k patologické akumulaci chybné konformovanych proteinl nemusi dochazet jen intraceluldrné. Extracelularni
hromadéni takto patologickych proteinl je princip amyloidézy.

Inkluzni téliska u neurodegenerativnich chorob; priony

priony jsou normalni slozkou mnoha tkéani Glovéka i Zivogich(, zejména mozku.
jsou vytvéfeny jako sekretorické proteiny a vezikuldrnim transportem nasmérovany do buné&né membrany. V
neuronech putuji axondlnim transportem do vyb&zkU a koncentruji se na synapsich jako receptory.
normalni prion PrP (C = celuldrni) m& a-helikaIni strukturu; uplatfiuje se pfi uchovani dlouhodobé paméti a je
nezbytny i pro obnovovani hematopoetickych bunék kostni dfené.
posttranslaéni zménou konformace se mlzZe molekula prionu stat patogenni a infekéni, aniz se zméni jeji
primarni struktura. Cesty vedouci k pfeméné normalniho prionu na patologicky jsou mutace, spontanni konverze
nebo infekce patologickym prionem.
tato infek&ni izoforma ma z€asti konfiguraci B-listu.
shlukovani izoforem Prp*® mUzZe vytvafet amyloidogenni plaky posléze vedouci k degeneraci neurond.
zmeéna konformace prionu je hlavnim patogennim momentem ve skupiné fatalnich neurologickych onemocnéni
souhrnné zvanych jako prionova onemocnéni.
u Clovéka bylo popsano vice prionovych chorob:

* Creutzfeldtovo-Jakobovo onemocnéni (s jeho variantami),

e kuru

» fatalni familidrni insomnie

* Gerstmann(v-Straussler(iv-Schenker(v syndrom
u zvifat je znama bovinni spongiformni encefalopatie (BSE, ,,mad cow disease”), déle scrapie ovci a koz

Amyloiddza

amyloiddza je heterogenni skupinou chorob, jejichz spole&nou pfi¢inou je porucha struktury proteint
(konformaCni zména).
na rlznych mistech v organismu se ukladaji nerozpustné a témér nedegradovatelné fibrilarné uspofadané
extraceluldrni proteinové agregaty - amyloid.
k patologické zmé&né uspofadani proteinu dochazi v bufikich, vytvofeny vldknity materiél je ale z bunék
secernovan do intersticia tkani.
ackoli maji rlizné typy amyloidu stejny mikroskopicky vzhled (tj. extraceluldrni amorfni eozinofilni hmota),
patogeneticky a z biochemického hlediska se jedna o velmi rliznorodou skupinu patologickych protein(l. &
amyloid obsahuje tfi slozky:

* vlaknity protein (95% masy amyloidu), jehoz skladba kolisa podle zakladni choroby, ktera vede k

amyloiddze;
* pentagonalni protein P, derivat normalné se vyskytujici sérové slozky amyloidu SAP (sérovy amyloidovy
protein);
* glykosaminoglykan, vétSinou heparan sulfat proteoglykan.

Obecnd morfologie
makroskopicky je amyloid poloprUsvitny, ma Sedobilou barvu, voskovity vzhled, fragilni aZ elastickou konzistenci.
mikroskopicky se v H&E jevi jako extracelularni depozita homogenni eozinofilni hmoty. Specialni barveni na
amyloid je Kongo Cerven, ta barvi amyloid oranzZové Cervené. K ovéfeni toho, Ze se jedna opravdu o amyloid se
pouziva jeho detekce v polarizovaném svétle.
zpoCatku se vétSinou uklada pfi subendotelové bazalni membrané, posléze mezi krevni proud a buriky
parenchymovych organ0, a nakonec se rozSifuje a obklopuje jednotlivé buriky.



ledviny: amyloid se uklada v mezangiu a v subendotelidlnim prostoru, klinickou manifestaci je vyznamna
proteinurie. Dal8i depozita amyloidu v ledvinach je st&na arteriol - jejich postiZzeni vede k chronické ischémii
renalniho parenchymu, coz se projevi stejné jako vaskularni nefrosklerdza s pozvolnym selhanim ledvin.

myokard: amyloid (vétSinou AL) se ukldda kolem kardiomyocytll, coZ dovoluje jejich kontrakci, ale omezuje jejich
relaxaci (=restriktivni kardiomyopatie). Dale mUzZe zpUsobit poruchy pfevodniho systému za vzniku arytmii, které
mohou byt pro pacienta fatdlni.

jatra: amyloiddza vede k vyrazné hepatomegali jatra mohou vazit az 9 kg. Depozita amyloidu vznikali pfedevSim v
Disseho prostorech anebo v cévach portdlnich poli. Jaterni funkce jsou dlouho zachovany.

GIT: uklada se ve sténé cév sliznice, submukdzy i svaloviny, coZ pfedstavuje riziko krvaceni a chronické ischémie.
Amyloid v GIT mUze byt asymptomaticky, mlZze ale zpUsobit poruchy stfevni motility s prljmy &i malabsorpci.
jazyk: ukladani amyloidu (vétSinou AL) vede k makroglosii s naslednou poruchou Feci a polykani.

periferni nervy: polyneuropatie se Sirokym spektrem klinickych projevu; disledkem depozit amyloidu ve sténé
malych intraneuralnich cév, coZ vede k chronické ischémii postiZeného nervu.

slezina: amyloiddza vede ke splenomegalii. Historicky se postiZeni sleziny amyloid6zou popisovalo ve dvou
variantach - bud pfevazné v bilé pulpé (na fezu mnohoCetna drobna lozZiska - folikularni amyloid, tzv. ,,sdgova
slezina"), nebo pfevazné v Gervené pulpé (propUjcuje ji voskovity vzhled - difazni amyloid, tzv. ,Sunkova slezina").

dUsledky akumulace amyloidu ve tkéni

* prostorova struktura ve formé [B-sklddaného listu ¢ini amyloid odolnym vUéi proteolyze.

* navic je amyloid nerozpustny ve vodé

* kvuli zachované primarni struktufe amyloidogenniho proteinu je neimunogenni - depozita amyloidu ve
tkani tedy nevyvoldavaji zanétlivou reakci. ObCas se ale v postizené tkani kolem amyloidu rozvine
obrovskobuné&C€na granulomatdzni reakce typu z cizich téles.

» pfitomnost amyloidu ve tkani plsobi na okolni buriky toxicky; mechanismy toxicity amyloidu ale nejsou
pfesné znamé.

* v terminalnich stadiich systémovych amyloidéz mlZze byt celkové mnoZstvi amyloidu ve tkanich enormni a
muUze dosahnout i nékolika kilogramU, coz mUze vyvolat dalSi komplikace

Generalizované amyloiddzy

AL amyloid

* AL amyloid se sklada z variabilni domény lehkych fetézcl nebo jejich fragment(, vzacné i z celych lehkych
fetézcl K nebo A.

* vyskytuje se u primarni amyloiddzy pfi myelomu nebo u B-lymfomd, ale je pfitomen jen v 10-15% pfFipad(
onemocnéni.

* ujednoho pacienta je sloZeni AL amyloidu vSude stejné, ale u rlznych pacientU se liSi.

* vyznamnym dispozi€nim faktorem k agregaci amyloidogennich fragment( je syntéza nekompletni
molekuly Ig.

* vséruamodi pacientl jsou prokazatelné samotné monoklondini lehké fetézce zndmé pod nazvem Bence
Jonesova bilkovina. Tento produkt je vysoce rizikovym faktorem pro rozvoj amyloiddzy. Jeho patogenita
zavisi na skladbé lehkych Fet&zcl, podmifiujici jejich vzdjemnou afinitu a vedouci k jejich dimerizaci a
postupné agregaci.

¢ maximum depozit je v ledvinach, cévach, myokardu, slezing, GIT a v nadledviné. Nebyva postizeni CNS,
avSak mUZe byt postiZen periferni nervovy systém

AA amyloid
» amyloid na bazi sérového proteinu SAA, jednoho z proteinl akutni faze zanétu
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* nachazime ho u pacientd s chronickymi zanétlivymi chorobami, nddorovymi a hereditarnimi chorobami.
(kdy je dlouhodobé zvySend koncentrace SAA v séru)

» dFive se vyskytoval napf. u tuberkuldzy, osteomyelitidy; dnes spiSe u autoimunitnich onemocnéni
(revmatoidni artritida, Crohnova choroba, psoriaza)

* AA protein odpovida 76 aminokyselindam aminotermindlniho konce sérového proteinu SAA.

» sekvence aminokyselin je stejnd u vSech pacientl bez ohledu na zakladni chorobu.

» postihuje Ffadu vnitfnich orgdnl jako nadledviny, slezinu, jatra, uzliny, ledviny, stfevo. Také u tohoto
amyloidu je Casta topograficka vazba na endotelie a fagocytujici buriky.

Amyloid na bdzi prealbuminu (ATTR)
e prealbumin (transthyretin, TTR) je normalini slozkou plazmy. Je to produkt jednoho genu.
* amyloidogenicitu vyznamné zvySuji mutace v primarni struktufe proteinu.
* senilni amyloiddza srdce patfi mezi ziskané, vyskytuje se u 25% lidi nad 80 let véku.
* geneticky podminéné TTR amyloiddzy maji amyloid zejména v perifernich nervech a v myokardu. Proto i
nazev familiarni amyloidova polyneuropatie.

Amyloid na bdzi ApoAl (AApoAl)
*  Mutantni ApoAl protein (apoprotein tfidy HDL) je vysoce amyloidogenni.
* depozice amyloidu je generalizovana, s maximem v ledvinach, jatrech a srdci. Podle toho se klinicky €asto
manifestuje ledvinnym selhanim a kardiomyopatii.

Amyloid na bdzi gelsolinu (AGel)
» postihuje rohovku, nervy a dal§i organy. PUsobi dystrofii rohovky a polyneuropatii po&inajici jako paréza
horni vétve licniho nervu.
Orgadnové amyloiddzy

Mozkové amyloiddzy
* AP amyloiddza

* hraje zasadni roli v patogenezi Alzheimerovy choroby

» vznikd na bazi mozkového amyloidového prekurzoru AAP. Je to transmembranovy protein, jehoz
kritickym amyloidogennim Usekem je tzv. amyloid-B-protein (A-3-P).
» transmembranovy AAP se pravdépodobné uplatfiuje v synaptogenezi za embryonalniho vyvoje a v

pfenosu vzruchu mezi neurony. Je mozné, Ze se uplatfiuje i v mezibuné&ném kontaktu mezi
neurony a ne-neuronalnimi elementy.

» AP amyloiddza pfestavuje spontanni proces probihajici pomalu subklinicky v dospélosti a pozdé&ji

vedouci k depozici amyloidu v tzv. senilnich placich a cévach. Tento proces vyvola postupnou
destrukci neuronalni a cévni sité
*  Amyloid na bazi prion0

Endokrinni amyloiddzy (AE amyloid)
*  Amyloid na bazi pro-kalcitoninu (ACal)

= Kalcitonin je produktem C-bunék Stitné Zlazy, je syntetizovan jako pre-prohormon a dalSimi jeho

Upravami vznikne hormon o 32 aminokyselinach.



* V amyloidu je pfitomen v kompletni formé& nebo jako nelplné proteolyticky nasté€peny fragment
pro-kalcitoninu.
*  Amyloid na bazi kalcitoninu se vytvafi pouze v nddorové transformovanych burikach - medularni
karcinom §titné Zlazy.
*  Amyloid na bazi amylinu (AIAPP)

» amylin je polypeptid secernovany B-bufikami spole€né s inzulinem
= objevuje se u diabetik( 2. typu, amyloid se uklada v Langerhansovych ostrlvcich

= amyloid vznika nejspiSe az sekundarné v dusledku zvySené produkce inzulinu pfi inzulinové

rezistenci, neni pfiinou diabetu, i kdyZ jeho akumulace mUzZe priibéh diabetu zhorSovat

AD amyloid
* AD amyloid (dermalni) uloZeny v hornim koriu je derivatem keratinu.

Senilni amyloidézy (AS amyloid) & ATTR amyloiddza:

= srdeCni projev systémové amyloiddzy na bazi transthyretinu (popsan vySe)

= ztluSténi stén srde€nich komor se srdeCnim selhanim, Casty je vyskyt arytmii = srdeCni
selhani ma pfevazné pravostranné projevy i AANF amyloiddza:
» izolovana atridlni amyloiddza, jejimz prekurzorem je atridlni natriureticky faktor (ANF) =

mUZe byt asymptomaticka, nebo se projevi fibrilaci sini

Amyloiddza spojend s hemodialyzou
* amyloid se formuje z 82 mikroglobulinu
* hladina B2 mikroglobulinu se zvySuje pfi sniZzené glomerularni filtraci a nemusi byt hemodialyzou
efektivné odstrafiovan
* rozvoj onemocnéni je pozvolny, obvykle se objevuje aZ po 10 letech od zahdjeni dialyzy

v v

Dystrofie mezibunéCné hmoty a vaziva

v uCebnicich se Casto Ffadi mezi proteinové dystrofie
hlenové dystrofie = poruchy amorfni slozky; hyalinni a fibrinoidni dystrofie = poruchy vldken

Hlenova dystrofie
projevuje se hromadénim hlenovych latek

hlen neni chemicky pfesné definovan, terminem hlen se oznaCuji glykosaminoglykany a glykoproteinové
komplexy velké viskozity.
rozdéleni:

* hlen produkovany epitelovymi bufikami (epitelidIni mukosubstance)

» produkt normalnich hlenotvornych bunék

= ma kratké fetézce polysacharidovych jednotek vazanych na proteiny
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= hyaluronova kyselina se v nich b&zné nevyskytuje; nejsou §tépeny hyaluronidazou
mukosubstance jako komponenta zakladni hmoty pojivovych tkani

* hlenovité substance produkované fibroblasty
» obvykle glykosaminoglykany vazané na proteiny

* na rozdil od epitelidlnich mukosubstanci se v nich vyskytuji uronové kyseliny a estericky vdzana
kyselina sirova

= hyaluronova kyselina a chondroitinsulfaty jsou §t€peny hyaluronidazou

Hromadéni hlenu epitelového plvodu

obvykle nema vlastnosti dystrofie a spiSe odpovida hyperfunkci bunék drazdénych napf. zanétem, skuteCnych

dystrofii je malo

Mukoviscidoza

mukovisciddza (cysticka fibrdza) je porucha sekreCniho procesu exokrinnich Zlaz.

primarni defekt spo&iva v poru$ené regulaci transportu iontl — chloridd, sodiku a zédroven vody ve
Zlazovych vyvodech; vysledkem je zahoustnuti hlenovych sekretu.

mutace genu pro protein oznaCovany jako CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator), ktery v bufice
zastava funkci chloridového kanalu, pUsobi, Ze tento protein je degradovan dfive, neZ se dostane z mista
syntézy v ER pfes Golgiho komplex do buné&né membrany.

v potnich Zlazach jsou chloridy transportovéany chloridovymi kanaly v plazmatické membrané. Otevieni
kanalu je navozeno zvySenou koncentraci CAMP nasledovanou aktivaci proteinkinazy A fosforylujici kanal.
Defekt transportu chlorid(l vede ke sniZzené reabsorpci NaCl z lumina a tim ke zvySeni koncentrace soli v
potu. To umozniuje klinickou diagnostiku onemocnéni.

defekt chloridového kandlu v epitelu vyvodnich cest

= sekreci chloridl do lumina sniZuje

= souCasné zvySuje aktivni reabsorpci NaCl navaznou reabsorpci vody z lumina, vedouci k snizeni
obsahu vody v sekretu a k jeho zahuSténi.
= sekret utvofi ve vyvodech zatku, vyvod se pfed timto uzavérem cysticky rozSifi a sekreCni

parenchym postupné atrofuje. Timto mechanismem vznikne obraz cystické fibrozy pfedevs§im v
pankreatu.

» patologicky hlen se v8ak hromadi i v bronSich, kde porucha ventilace i obstrukce dychacich cest

ma za nasledek usidleni infekce (bronchitidy, bronchopneumonie a vznik bronchiektazii),
ve stfevnim traktu, kde mlZe dojit ke vzniku mekoniového ileu a v dUsledku deficitu pankreatickych
enzymU i malabsorp&niho syndromu.

Hromadéni mukosubstanci zdkladni hmoty (pojivovych tkani)

Ganglion

loZisko zmnoZeni glykosaminoglykanu (zejména hyaluronové kyseliny) v mékkych tkanich
zpUsobuje rosolovité zdufeni tkané ve formé bulky

pozdéji se mUzZe opouzdfit, centrum se pseudocysticky zméni a vznika zralé cystické ganglion
ganglia jsou relativné Casta, vétSinou se nachazeji v oblasti kloubl a Slach, na rukou nebo na nohou
etiologie je nejasnd, zvaZuje se lokdlni traumatizace a pfetéZovani, Casto se vyskytuji u sportovcu



*  mohou ménit svou velikost a tvar, nékdy mohou spontanné vymizet, jindy je nutno je chirurgicky odstranit
Myxedém

* generalizované zmnoZeni proteoglykanUl a glykosaminoglykant v podkoZzi

*  rozviji se u poruch Stitné Zlazy (pfi hypotyredze)

* klZe nabyvé pruzné tuhé konzistence

* mikroskopicky se rozdil od normalniho stavu d& odhadnout pfi barveni na mukosubstance

Cystickd medionekrdza aorty
* loziskovité poSkozeni a zanik svalovych bunék v medii aorty, s hromadénim kyselych mukosubstanci
*  muUZe se vyvinout vydut

Mukopolysacharidozy

* vrozené syndromy, podminéné deficity lyzosomalnich enzymU, které degraduji GAG.

* zbytky neStépenych polysacharidl jsou ukladany v lyzosomech rlznych tkani.

* postiZeny jsou zejména jatra, ledviny, kardiovaskularni aparat, nervovy systém i mezenchymové tkané.

e postizené bunky maji svétlou cytoplazmu a jsou balonovité zdufelé. Elektronmikroskopické vySetfeni
odhali pfitomnost zvétSenych lyzosomU obsahujicich PAS-pozitivni GAG.

* v neuronech se nékdy hromadi i lipopigment a gangliosidy.

» poSkozenim struktury kolagenu vznikaji viakna nepfiméfené silna.

» v nékterych pfipadech dochazi ke zhrubéni kliZe nebo tvaru obli€eje ve formeé chrlie - gargoylismus.

* dalSimi rysy jsou zakal rohovky, ztuhlost kloub(l a mentalni retardace.

* u nékterych forem dochazi k vyluCovani GAG mo€i — mukopolysacharidurii.

* jednotlivé typy jsou klasifikovany podle enzymatického deficitu a liSi se rozdilnosti v postiZzeni jednotlivych
tkani

Ubytek mukosubstanci zdkladni hmoty (pojivovych tkani)

R sklerotizace

* Ubytek mukoidnich latek

* sklerotické vazivo je tuzSi — dochazi ke zpevnéni struktury kolagenu a jeho zhutnéni

* béznym pfikladem jsou zmény vaziva v senilné atrofické kizi & fibrotizace

* patologické zmnozZeni kolagenu v intersticiu tkani (fibréza) = relativni nepomér slozek vaziva

* kfibréze mlUze dochazet jak v ramci reparace rliznych typU poSkozeni v podobé jizveni, tak v dUsledku
dlouhodobého poSkozovani tkani napf. chronickym zanétem (napf. sklerodermie) & je také podkladem
rozvoje jaterni cirhézy

Hyalinni a fibrinoidni dystrofie
projevuje se zmé&nami fibril a zakladni hmoty, jejichZ tvorbu i vzhled ovladaji fibroblasty

Hyalinni dystrofie
* narozdil od hyalinnich kapek se jedna o extracelularni hyalin
* vyznaCuje se zpevn€nim vazby stavebnich souCasti kolagenu
* v mistech, kde dochazi k vét§imu nahromadéni hyalinu ve vazivu, se podoba chrupavce
* mikroskopicky je hyalin ndpadny prUsvitnosti a ztratou vlaknité struktury
* v elektronovém mikroskopu se hyalin jevi jako tenké kolagenni fibrily, na rozdil od normalnich poméru
naprosto neusporadané
* mezivldkny je vice amorfni bilkovinné hmoty
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hyalinné zménéné vazivo ma sklon ke druhotné steatdze a kalcifikaci, coz vidime nejCastéji pfi
ateroskleréze

hyalin se Casto vyskytuje v jizvach (vznikd pfi chronickém fibroproduktivnim zanétu)

téméfr v Gisté formé se hyalin mlZe nachézet na serdznich blanach. Makroskopicky se jevi jako loZiskovité
nebo difuzni chrupavCité tuhé ztluSténi bélavé barvy (napf. na pouzdru sleziny vznika tzv. perisplenitis
fibrocartilaginea — polevova slezina)

Fibrinoidni dystrofie

nevyvolava makroskopické zmény

situace, kdy dojde prosaknutim plazmatickymi proteiny ke ztraté fibrilarniho usporadani kolagenu vaziva
mikroskopicky se vyznaCuje ztratou vlaknitého uspofadani kolagenu a zménou jeho barvitelnosti
fibrinoidni hmoty se barvi podobné jako fibrin

nejCasté&ji je fibrinoidni zména vaziva sou€asti tzv. fibrinoidni nekrozy

fibrinoidni zmény arteriol

= pfichazeji zejména pfi hypertenzni nemoci

» postihuji tepénky ledvin, sleziny a pankreatu

= intima arteriol je ztluStéla, prostoupena homogenni bezjadernou hmotou, kterd zuZuje prusvit
» svalovina medie podléha atrofii

= proces mUzZe dosdhnout takového stupné, Ze prlsvit a endotel prakticky zmizi a tepénka se na
priCném Fezu jevi jako bezstrukturni terCik

* imunologicky lze ve fibrinoidu prokazat také imunokomplexy

= vznik tohoto fibrinoidu se vysvétluje Unikem sloZek plazmy do poSkozené stény tepénky
(plazmoragie)

» pokud je plazmoragie rychla a ve velkém rozsahu, vede k fibrinoidni nekréze

fibrinoidni nekréza

= vznika v dUsledku imunokomplexového poSkozeni tkani (imunopatologicka reakce lll. typu) a je
podkladem intersticialniho fibrindzniho zanétu

= pfitomnost imunokomplexU ve tkani vyvola zanétlivou reakci. Dojde k aktivaci komplementu, coz
vede k produkci chemotaktickych latek pro neutrofily a makrofagy.

= zanétlivé bunky v misté depozit produkuji fadu lyzozomalnich enzymfl, v€etné protedz, které
Stépi bazalni membrany a kolagen. Aktivované neutrofily dale produkuji kyslikové radikaly

» to vSe vede k rozvolnéni struktury tkané az jeji nekréze

Marfan(v syndrom

AD onemocnéni zplsobené mutaci genu pro fibrilin.

fibrilin patfi mezi zakladni slozky intersticialnich mikrofibril, které jsou strukturalni souCasti elastickych
vlaken.

mikrofibrily jsou pfitomny ve v8ech tkanich, abundantni jsou vSak zejména v aort&, v ligamentech a v
zavésném aparatu oni CoCky; tyto tkané jsou u Marfanova syndromu postiZeny nejvice.



* nejvyraznéjSim znakem Marfanova syndromu jsou muskuloskeletdlni abnormality - vysoka astenicka
postava, propadly nebo ptadi hrudnik (pectus excavatum/carinatum), dlouhé konCetiny
(dolichostenomelie), dlouhé a tenké prsty na rukou i nohou (arachnodaktylie), skolidza, ploché nohy
(pedes planovalgi) a insuficience temporomandibuldrniho skloubeni.

» dale pak hypermobilita kloubU, protahla hlava v pfedozadnim sméru (dolichocefalie), vysoké klenuté
(gotické) patro s nahuSténymi zuby, enoftalmus a retrognacie.

e k hlavnim o&nim pfiznak(im patfi dislokovana &i subluxovana €oCka, coz vede k jejimu umisténi mimo
optickou osu oka. NejCastéji se objevuje myopie (kratkozrakost), Castéji také vznika Sedy zékal (katarakta).

* nejzavazn&jSi pfiznaky ale souviseji s postiZenim kardiovaskularniho systému. Fragmentace elastiky médie
aorty (tzv. cystickd medionekréza) predisponuje pacienty k rozvoji aortalniho aneuryzmatu a k aortalni
disekci.

Ehlers-Danlostiv syndrom
¢ souhrnné oznaCeni pro heterogenni skupinu dédi¢nych chorob, jejichz spole€nym jmenovatelem je
defektni tvorba kolagenu zpUsobena mutaci nékterého z genu pro jednotlivé jeho podtypy.
» spoleénymi znaky jsou hypermobilita vS§ech kloubU s nachylnosti k jejich vykloubeni, subluxacim,
hyperextenzim a pozdé&ji k jejich degenerativnim zménam (artrdza)
» dale pak hyperelasticita kiiZe s jeji fragilitou a snadnou zranitelnosti.
* fragilita cévni stény vede k hemoragické diatéze s tendenci k petechialnimu krvaceni

Poruchy metabolismu glycidl

glykogen je bohaté vétveny polymer glukdzy, zasoby glykogenu v rlznych organech tvofi pro organismus snadno
dostupny zdroj energie. Na glykogen jsou bohata zejména jatra a kosterni sval.
v zakladnich barvenich se glykogen projevi jako opticky prazdna oblast nebo vakuola, nebot se rozpousti ve
vodnych fixativech. PrUkaz glykogenu v histologickém Fezu Ize provést nejlépe PAS reakci.
patologicky mohou buriky hromadit glykogen ze ziskanych pficin, ale i z vrozenych dlvodU (glykogendzy).
hromadeéni glykogenu ze ziskanych pfiCin:
* pfi prolongované hyperglykemii a glykosurii u diabetik(l v tubularnich bufikach ledvin (kde vznikaji tzv.
Armaniho zény)
* v poSkozenych hepatocytech
* hromadit glykogen dokdZou nékteré maligni nadory, zejména tzv. svétlobuné&céné karcinomy (napf.
svétlobunéc&ny karcinom ledviny)

Glykogenadzy
glykogendzy predstavuji skupinu stfddacich chorob, které vedou k patologické akumulaci glykogenu v burikach.
jsou dusledkem deficitu enzymu udastnicich se syntézy nebo postupné degradace glykogenu. Jednotlivé typy jsou
definovany podle postaveni deficitniho enzymu v metabolickych drahach glykogeneze a glykogenolyzy & jedna se
o vzacna onemocnéni, v CR jsou desitky aZ stovky nemocnych.
klinické pfiznaky glykogendz jsou zpUsobeny:
e akumulaci glykogenu ve tkénich, coz vede k poruSe jejich funkce (napf. Pompeho nemoc, Andersenova
choroba).
* pfiznaky z chybéni glukdzy, ktera se neuvolfuje pfi vrozené poruSe degradace glykogenu (von Gierkeho
choroba, McArdleho choroba).
glykogendzy mlzeme rozdélit do tfi hlavnich typu:



a) Hepaticky typ

= jatra jsou Ustfednim organem v metabolismu glycidd. Obsahuji enzymy, které glykogen syntetizuji jako
zasobni energetickou latku, a také ho mohou odbouravat a vytvéaret volnou glukdzu.
= proto se hepatalni formy glykogendz klinicky projevi dvéma hlavnimi pfiznaky: pozatézova

hypoglykemie v dlsledku poruchy tvorby volné glukdzy, nebo hepatomegalie v dUsledku stfadani
glykogenu v hepatocytech.

= von Gierkeho nemoc - defekt glukdzo-6-fosfatazy. Dochdzi k hepatomegalii. Intracytoplazmaticky se v

hepatocytech akumuluje glykogen a malé mnoZstvi lipidd. Glykogen nachazime i intranukledrné. Také
ledviny jsou zvét§ené — k akumulaci glykogenu dochézi v epiteliich tubull b) Myopaticky typ

= v kosternich svalech se pomoci glykolyzy z glykogenu uvolfiuje energie. Jestlize pfisluSny enzym chybi,

glykogen se ve svalech hromadi, neStépi se na glukdzu a neprobiha glykolyza, coz vede ke svalové
slabosti (myopatie)

= McArdleho nemoc - deficit svalové fosforylazy (enzym, ktery odStépuje glukdza-1-fosfat z glykogenu) a

projevi se svalovou slabosti, kfeCemi a myoglobinurii po svalové zatézi

c) Glykogendzy, které neni mozné zafradit do vySe uvedenych skupin.

= pfikladem muUze byt Pompeho nemoc, u které se objevuje defekt a -glukozidazy. Onemocnéni je

charakterizovano hromadénim glykogenu ve vSech organech, ale nejvice je postiZzeno srdce. Dochazi
ke kardiomegalii, svalové hypotonii a kardiorespiraénimu selhani vétSinou do dvou let véku.

Pompeho choroba (glykogendza Il. typu)

jedna se o stfadavé lyzozomalni onemocnéni zpUsobené primarni deficienci kyselé a-1,4-glukosidazy
(GAA) s AR dédiCnosti

u Pompeho nemoci je dysfunk&ni enzym (a-glukosidaza) lokalizovany v lyzozomech, a tak ma tato
glykogendza i jiné atributy lyzozomalnich stfadavych chorob

acCkoli dochazi k intralyzozomalni akumulaci glykogenu prakticky ve vSech bunkach, nejvyraznéji je
postiZena srdeCni a kosterni svalovina.

Pompeho nemoc ma velmi Siroké spektrum klinické manifestace, od nejt&zSi infantilni formy po méné
progresivni late-onset formy.

infantilni forma se m0Ze manifestovat uz in utero, vétSinou je vSak diagnostikovdna v novorozeneckém
obdobi, kdy se prezentuje kardiomyopatii, makroglosii, vyraznou hypotonii a respiraCni insuficienci. Bez
|éCby je onemocnéni letalni vétSinou do konce prvniho roku Zivota v disledku kardiorespiraéniho selhani.
u late-onset forem dominuje spiSe slabost kosterniho svalstva (myopatie) s mirnou elevaci sérové
kreatinkindzy - postiZeny byvaji hlavné proximalni svalové skupiny a branice, coz pozdé&ji vede k rozvoji
respiraCni insuficience; kardialni pfiznaky tak vyrazné nebyvaji. Symptomatologie late-onset forem mUze
byt méné napadna a spravna diagndza byva stanovena nezfidka az v pozdni dospélosti.

T4

4. Patologicka zvapenaténi, krystaly a konkrementy, dna (déleni, pFi€iny, typické
priklady).

Patologicka kalcifikace

Regulace hladiny vapniku v krvi (normalni kalcémie je 2, 25-2,75 mmol/l)
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uvolfiuje kalciové ionty a fosfaty z kosti, aktivuje osteoklastickou resorpci kosti a podporuje
syntézu vitaminu D.

ZvySuje hladinu plazmatického Ca2+, kalcitonin ji sniZuje.

Hypokalcémie stimuluje produkci parathormonu.

» selhani ledvin vede k retenci fosfatu, které stimuluji produkci parathormonu,

» destruktivni procesy kostni (nadory, zanéty) pUsobi uvolnéni kalciovych iontl a zvySuji kalcémii. i

vitamin D zvySuje resorpci Ca2+ ve stfevé.

patologicka kalcifikace je ukladani vapennych soli v tkanich, které bézné nejsou zvapenatélé

* dystrofické zvapenaténi — kalcifikace patologicky zménénych tkani pfi normokalcémii

* metastatické zvapenaténi —kalcifikace tkani nezménénych pfi hyperkalcémii & precipitovana sl

odpovida vétSinou kalcium fosfatu, resp. hydroxyapatitu.
ve tkanovych Fezech maji zvapenatélé struktury silnou afinitu k hematoxylinu, a proto se v H&E preparatech barvi

bazofilné. Afinita v8ak neni zplisobena solemi kalcia, ale organickymi sloZkami mineralizované tkané, snad

fosfoproteiny Ci fosfolipidy.

R Dystrofické zvapenaténi
e ukladani vapennych soli do tkané jiz patologicky zmé&néné pfi normokalcémii

* proces zaCina tvorbou drobnych, intracelularnich vezikul, vazanych na zbytky mitochondrii v zanikajicich
bunfikach.
* ma dvé faze - nukleaci a propagaci. Jako nukleaéni centrum mUze slouzit fosfolipidy z rozpadlych organel

* vapnik se vaze zprvu na fosfolipidy. Ty se nachéazeji v membranou obdanych méchyfcich o priméru asi
200 nm. Kalcium se v téchto méchyfcich koncentruje procesem, ktery ma nékolik fazi:

1.
2.
3.

vazba kalciového iontu na fosfolipidové membrany;

fosfatazy spojené s membranou generuji fosfatové skupiny, které se navazi na kalcium;

cyklus vazby kalcia a fosfatu se opakuje, zvySuje se jeho mistni koncentrace a vytvareji se depozita
pfi membrané;

méni se struktura depozit -- tvofi se mikrokrystaly, které se rozSifuji a mohou perforovat
membranu.

* patologické zmény, které maji tendenci ke kalcifikaci:

R Kalcifylaxe:

nekrdza — nejCastéji; typicky v kasedzni nekréze u TBC, naopak témér nikdy nekalcifikuji
ischemické nekrdzy (infarkty)

zanétlivé novotvofené vazivo — po zhojeni fibrindzni perikarditidy (vznika pericarditis petrosa),
nebo ve sténé chronicky zanétlivé zmé&néného Zlu€niku (tzv. porcelanovy Zluénik)

hyalinné degenerované vazivo - ve st&nach ateroskleroticky zmé&nénych tepen, nebo anularni
sklerdza srdeCnich chlopni ve stafi

degenerativni procesy cév — kalcifikace aterosklerotickych platd v intimé&, nebo kalcifikace zbytkU
trombU v Zilach (tzv. flebolity)

nékteré nadory — v&tSinou v novotvofeném vazivu v ramci hojeni ischemické nekrdzy v centru

nadoru (napf. v leiomyomu, ktery se po kalcifikaci stane velmi tuhym — tzv. délozni kimen)
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nékteré latky, zvlasté slouCeniny Zeleza, plsobi na tkané jako mofidlo, které pFipravi vazbu vapniku.
ke zfejmé regresi tkané pfitom nedochazi.

uCinek mofidel je stupfiovan hormonalné, napf. steroidy.

kalcifylaxe se snad uplatfiuje pFi kalcindze kiZe. Vyskytuje se jednak ohrani¢ené, jednak v povSechné
formé.

R Metastatické zvapenaténi

ukladani vapennych soli do patologicky nezmé&nénych tkani pfi hyperkalcémii & pricinou hyperkalcémie
byva:
= hyperparatyredza z adenomu Ci hyperplazie pfiStitné Zlazy = paraneoplasticka produkce
parathormonu jinym nadorem

= chronické rendlni selhani, kde retence fosfatll vede k sekundarni hyperparatyreéze

» destrukce kosti nddorem, nebo pfi Pagetové chorobé kosti
soli se ukladaji nejCastéji do intersticia plic, ZaludeCni sliznice, ledvin a vnitini elastiky tepen
= ve vyjmenovanych organech se jiz fyziologicky zvySuje alkalita krve, a proto je zde mistné snizena
rozpustnost vapennych soli.
= na celém pochodu se pravdépodobné podili i pfimy u€inek parathormonu na tkané.

plice: pfi metastatickém zvapenaténi jsou makroskopicky zménény malo, ale pfi pohmatu vzbuzuji dojem
pemzy - pemzova plice. Proces je Casto vyznaCen jen loZiskové, nékdy ve spojeni s infarkty. Mikroskopicky
dochazi k zvapenaténi stén kapilar a venul.

Zaludek: vapnik se uklada ve sténé kapilar.

ledvina: dochazi ke zvapenaténi intersticia pfedevSim v papilach a ke zvapenaténi bazélnich membran i
jednotlivych epitelii vystelky tubulll (nefrokalcindza).

dura mater: mistni metastatické zvapenaténi nastava v tvrdé mozkové plené pfi rozsahlé usufe kosti pfi
zvySeném nitrolebnim tlaku. Jevi se jako kfidovité teCky a prouzky, které jsou mirné prlsvitn&jSi nez
ostatni tkan.

R Vdpennd dna - pseudodna (chondrokalcinéza)

podobné jako u dny, které se klinicky znaéné podob3, se v chrupavkach a v ostatnich pojivovych tkanich
ukladaji krystaly rliznych kalciovych soli — kalciumfosfat, kalciumpyrofosfat, kalciumhydroxyapatit

tyto soli vytvareji jehliCkovité nebo tyCovité krystaly, v jejichZ okoli je Gasto obrovskobuné&&na zanétliva
reakce

vyskytuje se ve formé sporadické, familiarni, €i ve spojeni s hyperparathyerdzou, hypothyredzou,
hemachromatdzou..

Krystaly a konkrementy




X podminkou vétSiny metabolickych pochodU je, aby ziGastnéné latky zUstaly tekuté a amorfni. Tato podminka je
poruSena tehdy, dochazi-li k jejich krystalizaci nebo k vypadavani z pfesycenych roztokl ve tvaru konkrementu.

Krystaly

R krystaly jsou pevné latky, v nichz jsou stavebni molekuly uspofadany pravidelné v opakujicim se vzoru
X mohou se vyskytovat volné ve tkanich ¢i télesnych tekutinach, mohou byt také sou€asti konkrementU

R obecné podminky krystalizace jsou dany fyzikalné-chemickymi poméry.

R Krystaly kyseliny moGové a urdtu sodného

vytvafeji se jehlicovité utvary, které se mohou shlukovat v drobnych svazcich nebo drizach
pFi€inou je hyperurikémie

= vznikd v dUsledku nejspiSe vrozené snizeného vyluCovani kys. moCové ledvinami.

= v nékterych pfipadech vznikd nadmérnym pfijmem purin{ v potravé nebo endogenni nadprodukci

kyseliny moCové
doCasna depozice mo&anU provazi Fadu stavl se sekundarni hyperurikémii, jako myeloproliferativni
syndromy, hemolytické stavy apod.

Dna - arthritis uratica.
= hromadéni jehlicovitych krystall kyseliny mo&ové ve tkanich, hlavné v kloubnich chrupavkach, v
synovialis, pfipadné v podkozi
* Primarni depozice se déje intracelularné v lyzosomech, které jsou krystaly mechanicky poSkozeny
a uvolnéné enzymy vyvoldavaji zanétlivé a dalSi zmény.
= zevné jsou pfi dné velmi ndpadna uzlovitd loZiska v kiZi - dnavé tofy. Byvaji kulaté v rliznych
lokalizacich hlavné paraartikularné. Dosahuji velikosti az nékolika cm v priiméru.
Aciduricky infarkt ledviny
= pfi zvySeném vyméSovani urdtu mohou krystaly v ledvinach zpUsobit tubulointersticialni urdtovou
nefropatii
= nakupeni krystall kyseliny moCové a mocanU v ledvinnych kanalcich. Vznika tehdy, dochazi-li k

vétSimu rozpadu jadernych substanci, napf. leukocytl u novorozencl nebo leukemickych bunék
pFi cytostatické |éCebné kilfe.

R Cholesterolové krystaly

vznikaji v mist& hromadéni a rozpadu tukovych latek

Casto se najdou v rdmci intersticidlni steatdzy vaziva, v aterosklerotickych platech, v pozanétlivych
pseudoxantomech, ale také v oblastech uvolnéni tukovych latek z jiného patologického procesu —z
ateromu, nebo z dermoidni cysty, zbytcich po rozpadu hnisu aj.

vyskytuji se vSak i intracelularné, napf. v hepatocytech pfi cholestaze.

ve tkani cholesterol vytvafi vietenité zaSpiCatélé jehlice, které se rozpoustéji v tukovych rozpoustédlech.
V histologickych preparatech zUstavaji po cholesterolu jen opticky prazdné Stérbiny.

R Charcotovy — Leydenovy krystaly

jsou Sestiboka biprizmata, ktera se barvi eozinofilné.
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* jsou zfejmeé bilkovinné povahy a vznikaji tam, kde dochazi k zvySenému rozpadu eozinofilnich leukocytd,
napf. v reaktivni z6né v okoli parazita a obecné pfi alergickych zanétech, napf. v hlenu pfi zachvatu
bronchidlniho astmatu.

R Krystaly hlenovych latek
i najdou se hlavné v hlenovych cystach, napf. v paranazélnich dutinach, v gangliu, myxomu aj.

R Krystaly paraproteinu
* maji plivod v produkci patologické bilkoviny nddorovymi plazmocyty pfi plazmocytarnim myelomu
* typicky se nachazeji v ledvinéch, jsou koreldtem albuminurie Bence-Jonesova typu. Ucpavaji silné
postiZzené kanalky a nékdy se najdou i v plazmatu vystelky proximélnich stoenych kanalkl ledviny. Pro
tubularni epitelie jsou toxické
* krystaly jsou Sestiboké nebo nepravidelné hranolovité nebo jehlicovité, silné oxifilni.

R Kryoglobuliny
W proteiny krevni plazmy, které v krvi za chladu krystalizuji v luminu cév, mohou blokovat cévni prUsvity a
vést k ischémii tkani (pfi ochlazeni kiZze kon&etin)

R Cystinové krystaly
* vyskytuji se pfi cystindze, AR dédi¢né metabolické poruSe.
* jsou to bezbarvé, ploché Sestiboké tabulky malych rozméru.
* byvaji hlavné v organech RES, ledvinach, v rohovce aj. Pokud jsou intraceluldrni, nachazeji se v
lyzosomech.
*  pfi cystinurii vznikaji cystinové konkrementy v ledvinéch, coZ se projevuje Gpornou nefrolitiazou. PFi€inou
poruchy je zmé&na transportu cystinu epiteliemi stfev a renalnich tubuld.

X Oxaldtové krystaly
*  tvofi bezbarvé, silné svétlolomné drizy vyskytujici se hlavné v tubulech ledvin a v intersticiu myokardu pfi
oxaldze.
* primarni oxaldza je vrozena metabolicka porucha, pfi které jsou krystaly hojné i v kostni dfeni. VétSinou
jde o deficit dehydrogenazy alfa-glycerolu.
» sekundarni oxaldza pfichazi pfi nékterych otravach a navazuje na poSkozeni ledvin z rGznych pficin,
zvlasté u nemocnych dialyzovanych za rezimu vysokych davek askorbové kyseliny.

R Krystaly kalcitu
» krystaly Sestere€ného uhli€itanu - vapence,

* pfichazeji pfi krystalizaci vapennych soli ukladajicich se do tuberkuldzni granulaéni tkané. Vyznacny je
tento jev pfi sarkoiddze.

Konkrementy
konkrementy (kameny) jsou pevné Utvary tvofici se zejména ve Zlazovych vyvodech
mohou byt v organismu jednotlivé &i viceGetné a jejich velikost mUze sahat od zrnka pisku aZ po
nékolikacentimetrové Utvary.
pFitomnost konkrementU v organismu se oznaCuje jako litidza, kterou lze rozdélit podle mista vzniku:
i cholelitidza (ZluCové kameny)

= cholecystolitiaza (ve Zlu€niku)
» choledocholitidza (v choledochu)

i urolitidaza (moCové kameny)



pyelolitidza (v panvi€ce ledviny)
ureterolitidza (v moGovodu)

urocystolitidza (v moCovém méchyfi)

i sialolitidza - konkrementy ve vyvodech slinné Zlazy,

W pankreatikolitiaza - konkrementy v duktech slinivky bfiSni,
W prostatikolitidza - konkrementy ve vyvodech prostaty.

od skutelné litidzy je potfeba odliSit stavy, kdy se v organech vyskytnou pevné Utvary, které vSak vznikaji pouhym
zahu$ténim normalniho obsahu - tzv. nepravé kameny

* koprolity ve stfev€, zejména v apendixu a v divertiklech;

* rinolity a broncholity v dychacich cestach

* flebolit - kalcifikovany trombus v lumen drobnych cév & tvary konkrement(l mohou byt rozmanité:

* md0zZe jit zrnka pisku vytvérejici v organu jemné granularni hmotu(tzv. pisek - sludge") i mohou vzniknout
samostatné Gtvary kulovité Gi elipsovité (jsou-li kameny uloZeny volné).

¢ pokud konkrement zcela vyplfiuje dutinu, v niZ vznikl, kopiruje jeji tvar - tzv. odlitkovy kdmen (napfiklad v
ledvinné panvicce)

* vyskytuje-li se v jedné dutiné vice kamen( tlaCicich na sebe plochami v kontaktu, dojde k jejich obrouseni
a oploSténi za vzniku tzv. fasetovanych kamenu.

barva konkrement(l je zavisla na jejich sloZeni. Zlu€ové kameny tvofené krevnim barvivem (bilirubinem) u
pacientl s hemolytickymi anémiemi mohou mit aZ ernou barvu, naopak cholesterolové kameny ve Zluéniku
pacientU s hypercholesterolemii mohou byt Zlutobilé i prUsvitné.

na vzniku litidzy se podili Fada faktor(, které se liSi podle lokalizace a typu konkrementu:

a) zvySena koncentrace kamenotvorné latky

jsou to slouCeniny, ze kterych mohou kameny vznikat
fyziologicky jsou tyto latky rozptyleny v roztoku a ochranny koloid brani jejich precipitaci.
pokud dojde k pfesyceni roztoku kamenotvornou latkou, mlze dojit k precipitaci a rozvoji litidzy.

k pfesyceni roztoku kamenotvornou latkou dochazi

e pfidehydrataci — snizené tvorbé a zahus$téni mocCi nebo Zlu€e
e pfizvySeném vyluCovani kamenotvornych latek (kalcium, uraty, oxalaty do modi;
cholesterol a bilirubin do zZluce).

= pokud kamen vznikl kvUli zvySené koncentraci kamenotvorné latky, hovofime o diatézovych

konkrementech.

b) poruchy koloidniho prostfedi

ke kondenzaci koloidu dochazi na smacivych plochach (normaini sliznice vyvodnych cest se
povazuji za nesmacitelné)

smacivé plochy mlzou tvofit cizi télesa, nebo zanétem vznikla nekroticka tkan, odloupané
epitelie Ci shluky bakterii, které tvofi mnohotna kondenzaCni centra

sam konkrement pfedstavuje smacivy povrch a na jeho povrchu se usazuji dalSi vrstvy, Eimz
dochazi k apozici a zvétSovani konkrementu.

takto vzniklé kameny nazyvame zanétlivé konkrementy.
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c) zpomaleni toku i stagnace sekretu, kvUli riznym pfekazkam ve vyvodnych cestach
= stendzy vyvodnych cest moCovych, hyperplazie prostaty, nadory atp. d) zmény pH
sekretu

= velky vliv na vznik kamen( zejména v moCovém Ustroji

= jsou Casto zpUsobeny infek&nimi zanéty (za bakteridlniho kvaSeni dochazi ke tvorb& amoniaku.

MoC se silné alkalizuje a z roztoku vypadavaji fosfore€nan a uhliitan vapenaty)

pfitomnost kamene ve vyvodnych cestach se mUzZe projevit nékolika zpUsoby:

kdmen mUzZe diky peristaltice postupovat ve vyvodnych cestach. DraZdénim stény vyvodnych cest a
stfidanim kontrakci a relaxace jeji hladké svaloviny vznika prudka zachvatovita bolest - kolika.
konkrement mUze ucpat duty orgén, v némz vznikl a zplsobovat stazu obsahu (vznika cholestaza nebo
hydronefréza).

staza obsahu ve vyvodnych cestach (moCovych i ZluGovych) je dlleZitou predispozici k ascendentnim
infekcim (hnisava cholangitida ve ZluCovych cestéach, hnisava pyelonefritida ve vyvodnych cestach
mocCovych)

pfitomnost kamene v dutém organu mUzZe vést k tlakové atrofii az nekrdze sliznice (dekubitus), na které
spoCiva.

v oblasti dekubitu mGze akutné vzniknout perforace organu.

zanétlivy proces mUze chronickym postupem do hloubky zpUsobit vznik komunikace (piStéle) do jiného
organu (napf. Zlu€nik - tenké stfevo) a kamen se takto dostane do vzdaleného organu (tzv. penetrace) kde
muze zpUsobit dal§i komplikace



5. Urémie, proteinurie, hemoglobinurie a myoglobinurie (komplikace, pFiCiny,
organové nalezy).

Urémie

urémie (uremicky syndrom) — kombinace klinickych a laboratornich znakU u pacientU se selhanim ledvin.
termin ,uremie” poprvé pouzili v roce 1840 Piorry a L'Héritier ve vyznamu ,mo¢ v krvi“
s progresi onemocnéni ledvin se sniZuje glomerularni filtrace a méni se i tubularni funkce. Postupné se hromadi
katabolity a vnitfni prostfedi organismu se stava nefyziologickym. Dochazi k retenci mnoha latek (tzv. uremickych
toxinU je nékolik tisic). DUsledkem je porucha prakticky vSech organovych funkci.
v laboratofi dominuji ndlezy zplsobené nedostateGnym vyluGovanim degradacnich produktl a mineral{:

* hyperazotémie — abnormalni plazmatické hladiny dusikatych latek — moCovina, kreatinin, kys. moCova i

mineralova dysbalance

* metabolickd acidéza — neschopnost ledvin vylougit vodikovy iont, zvySené ztraty bikarbonatu

* anémie — deficit erytropoetinu

e prodlouzeni doby srazlivosti - funkéni porucha desticek

GIT
* alterovand permeabilita sliznic s akumulaci endotoxinU, stfevni dysmikrobii & uremicka gastritida a
ezofagitida, enteritida a tzv. Treitzova kolitida & pacienty obt&Zuje trvala nauzea, pfipadné zvraceni.

srdce a ob&hovy systém
» dysbalance v hospodafeni s tekutinami (pfetizeni ob&hu), hypertenze se vSemi nasledky
e zhorSeni chlopennich vad (s ukladanim kalcia pfi hyperkalcémii)
* uremickd perikarditida
* snizena kontraktilita svalovych vlaken zapfi€in€na toxickymi uremickymi produkty
* akcelerace aterosklerézy
»  zvySené riziko srdeCnich arytmii kvlli abnormalitdam elektrolyt( a acidobazické rovnovahy.

respiraCni systém
* duSnost, plicni edém, uremicka pneumonie

poruchy srazeni krve:
* uremické krvaceni se vyskytuje v pozdni fazi chronického selhani ledvin
* TFada tzv. uremickych toxinU (pfedevSim guanidinll) hromadicich se pfi renalnim selhani pfispiva k
dysfunkci destiCek
* klinicky se uremické krvaceni projevuje v podkoZzi a submukédze nebo na sliznicich — petechie, ekchymozy,
Cast&jSi epistaxe, prodlouzené krvaceni pfi odbérech atd.

anémie:
* Gtlum tvorby erytropoetinu, ktery je nezbytny pro produkci erytrocytl v kostni dfeni
» produkci erytrocytl redukuje také hyperparatyredza v ramci uremické kostni choroby s fibrotizaci kostni
dfené

neurologické poruchy:
» uremicka encefalopatie a kéma dnes zcela raritné (edém mozku pfi neléCené urémii)
» Casté&ji poruchy kognitivnich funkci
e nejCastéji tzv. syndrom neklidnych nohou — nekontrolovatelné zaSkuby a tfes konCetin
* ddle periferni neuropatie
kozni zmény
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e zména barvy a chronickad dermatitida se svédénim.

poruchy minerald se podileji na vzniku kostni nemoci (renalni osteodystrofie, osteomalacie, osteopordéza)

e poruchy kosti vznikaji sekundarné

* kvuli poruSe metabolismu vapniku, fosforu a vitaminu D vznika sekundarni hyperparatyredza s postizenim
kosti

* ledviny maji kli€ovou roli k udrzeni homeostazy fosforu i kalcia

*  pfi poklesu GF se snizuje mnozstvi profiltrovaného fosfatu. Kompenza&né se zvySi produkce
parathormonu, ktery omezi zpétnou tubularni resorpci fosfatl a zvySi jeho vyluCovani.

* hyperparatyredza se podili na vzniku renaini osteodystrofie (osteoklasticka resorpce kosti a fibrotizace
dfefiovych prostor) a osteomalacii (demineralizace kosti).

e ztratu vapniku z kosti kromé& parathormonu akceleruje i metabolicka acidéza

urCity stupen chronické urémie pfetrvava i u pacientl |éCenych dialyzou, protoZe dialyza je sice Zivot
zachranujicim vykonem, ale nedokéaze odstranit vSechny toxické produkty. Uvadi se, Ze dialyza nahradi beze
zbytku asi jen 10 % komplexni funkce ledvin.

Proteinurie, hemoglobinurie, myoglobinurie

Charakteristika glomerularni filtraCni membrany

Stavba gl larni filtra&ni bré
filtrani membrana ledvinového glomerulu ma tfi vrstvy: endotel, bazalni membranu a podocyty s membranou
mezi jejich vyb&zky (tzv. Stérbinovd membrana).
endotel glomerularnich kapilar

* obsahuje Eetné otvory (fenestrace) o velikosti okolo 60 nm. Ty zamezuji prlniku krevnich element(, ale
pro ostatni slozky krve jsou prostupné.
* buriky endotelu maji na svém povrchu vrstvu negativn@ nabitych glykoproteinU (glykokalix)
bazalni membrana
* jetvofena 3 vrstvami:

* lamina densa — stfedni vrstva, obsahuje kolagen IV, laminin

= lamina rara interna a lamina rara externa - negativn€ nabité vrstvy po obou stranach lamina densa

e predstavuje hlavni filtraCni bariéru, ktera propousti molekuly obsaZené v krevni plazmé podle jejich

velikosti (molekularni sit' lamina densa) a elektrického naboje (lamina rara interna et externa)
podocyty

* jsou specializované bufiky Bowmanova pouzdra s Cetnymi vyb&zky, které nesouvisle pokryvaji bazalni
membranu na jeji zevni strané.

* jejich hlavni funkci je vytvaFeni a udrZzovani bazalni membrany

* otvory mezi jejich vyb&zky jsou souCasti filtraGni membrany — oznaluji se jako tzv. filtraCni Sté€rbiny
filtraCni Stérbiny jsou pfemost&ny membranou obsahujici nefrin a jiné proteiny.

* vrozené a ziskané poruchy podocytll a membrany mezi jejich vyb&Zky jsou dnes povaZovany za kliCovy
faktor propustnosti glomerularni membrany na podkladé velikosti molekul.



Propustnost filtraéni membrany

glomerularni filtraCni membrana je vysoce permeabilni pro vodu, protoZe endotelova vystelka neni v glomerulech
zcela souvisla.
* asi 30—40 % bazalni membrany je v glomerularnich kapilarach obnazeno, voda proto v t&chto mistech
nemusi prochdazet hydrofobnim prostfedim lipidovych bun&€nych membran.
e uvadi se, Ze prostupnost glomerularnich kapilar pro vodu je asi 100krat vySSi v porovnani s prostupnosti
kapilar v jinych tkanich.
ionty a nizkomolekularni latky, v€etné glukdzy, prochazeji glomerularni membranou volné a jejich koncentrace v
glomeruldrnim filtratu je proto stejna jako v plazmé (napf. Na*, K, glukdza, aminokyseliny, inulin).
molekuly s molekulovou hmotnosti nad 70 kDa (napf. fibrinogen, imunoglobuliny) naopak nepoSkozenou
glomeruldrni membranou neprochazeji prakticky vibec.
molekuly s molekulovou hmotnosti mezi 7 a 70 kDa (napf. f2-mikroglobulin — 12 kDa, myoglobin - 16 kDa,
apdimery hemoglobinu — 33 kDa, albumin - 69 kDa) pfestupuji glomerularni membranou omezené, v zavislosti na
své velikosti a elektrickém naboji.

o stupni filtrace téchto latek rozhoduje
¢ velikost jejich molekuly
* jejich elektricky naboj pfi fyziologickém pH.
prlchodnost glomeruldrni membrany v zavislosti na velikosti molekuly uréuji
* molekularnisit’ (kolagenni struktury) v lamina densa bazalni membrany
* otvory ve §térbinové membrané podocyt(
* velikost t&chto pérl diskriminuje mezi molekulami menS$imi neZ 4 nm, které z velké ¢asti prochazeji, a
molekulami vétSimi, které z velké Casti neprochazeji.
struktury, které urCuji prchodnost molekul na zdkladé jejich elektrického naboje
* negativni elektricky nadboj je pfitomen na glomerularnich endoteliich a podocytech. Ty maji na svém
povrchu vrstvu negativné nabitych glykoproteinl obsahujicich kyselinu sialovou (glykokalix).
» vedle toho jsou po obou stranach lamina densa negativné nabité vrstvy, lamina rara interna a lamina rara
externa s vysokym obsahem glukosaminoglykan(l a hyaluronové kyseliny.
* vznika tim fyziologicka elektrostaticka repulsni bariéra.
zanét probihajici v glomerulu €asto porusi tuto elektrostatickou bariéru. Glomerularni ultrafiltraCni membrana
pak zaCne selektovat proteiny jen na zakladé velikosti jejich molekul. Vysledkem je selektivni proteinurie

fenestrace
endotelu
endotel
bazalni
membrana
A
podocyty
filtracni
stérbiny
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Proteinurie
proteinurie - patologicky symptom, oznaCuje pfitomnost proteinl v modéi

za normalnich okolnosti pfechazi do definitivni moC€i jen malé mnoZstvi nizkomolekularnich bilkovin. & k

patologickému dniku bilkovin do mod&i (proteinurii) mGze dochézet jak pfi chorobach glomeruld, tak tubull &

klasifikace z kvantitativniho hlediska:

mirna proteinurie: <2 g /24 hod

stfedné tézka: 2 - 3,5 g /24 hod

téZka: nad 3,5 g /24 hod (napf. u nefrotického syndromu)
mikroalbuminurie:200 az 300 mg albuminu/24 hod

Proteinurie prerendlniho plvodu

k prerenalni proteinurii dochazi nasledkem abnormalné zvySenych koncentraci proteinl o malé molekulové
hmotnosti v plazmé&. Jedna se o relativhé malé molekuly, které nemaji pfi fyziologickém pH vyznamny negativni
naboj, snadno prochazeji glomerularni bariérou do mo&i a nemohou byt zcela reabsorbovany v tubulech.

typickymi pfiklady takovych protein( jsou:

podjednotky hemoglobinu — zvy$ené hladiny v plazmé pfi hemolyze. & myoglobin — pfi
destrukci svalové hmoty (rhabdomyolyza, crush syndrom) & [32-mikroglobulin — nékterd
nadorova a zanétliva onemocnéni.

monoklonalni imunoglobuliny (paraproteiny) - pfi mnohoCetném myelomu,
Waldenstromova makroglobulinémie, onemocnéni téZkych fetézcl

Glomeruldrni proteinurie
proteinurie se rozliSuje na selektivni a neselektivni. & selektivni proteinurie

je predev§im zpUsobena takovym poSkozenim glomerularni membrany, pfi kterém dojde ke ztraté
glykokalyxu z povrchu endotelii, a pfedevSim z epitelovych bunék (podocytl).

k tomu mUze dojit v dlsledku zanétu. Je to spojeno se ztratou negativniho elektrického naboje lamina
rara interna et externa (pfi souCasnych ,,minimalnich strukturnich zménach”).

lamina densa zUstava intaktni

filtraCni membrana pak zaCne selektovat proteiny jen na zakladé velikosti jejich molekul.

dominujicim proteinem v glomerularnim filtratu je albumin, proteiny s vét§i molekulou, nez ma albumin,
jsou zadrZeny

neselektivni proteinurie

je disledkem vétSiho strukturniho poSkozeni glomeruldrni membrany véetné poSkozeni lamina densa v
bazalni membrané, ale pfedevSim dlsledkem poSkozeni podocytll a membrany mezi jejich vyb&zky.

v modGi jsou pak pfitomny vedle albuminu i plazmatické bilkoviny s vétSi molekulou - ,,postalbuminova
frakce”, transferin, imunoglobuliny a pfipadné i erytrocyty glomerularniho puvodu.

Tubuldrni proteinurie

nalez proteinll v modi pfi intaktni funkci glomeruld a glomerularni membrany, avSak pfi poSkozeni ledvinovych

tubull.

vysvétluje se snizenou zp&tnou resorpci malych plazmatickych bilkovin, které se fyziologicky dostavaji do

glomerularniho filtratu a jsou pak ¢aste€né zp&tné resorbovany.
v moCi je v tomto pfipadé nejvice zastoupen B2-mikroglobulin s molekulovou hmotnosti 12 kDa.



Pfechodnd (funk&ni) proteinurie

vyskytuje se u osob se zdravymi ledvinami, napf. pfi t&€ZSi praci nebo cvi€eni, pfi emo€nim stresu

tzv. ortostaticka proteinurie - vyskytuje se typicky u mladych lidi (Casto vysokych a Stihlych), Gasto v souvislosti s

hyperlorddzou patefe,

mezi funkCni proteinurii dale patfi pochodova proteinurie, proteinurie pfi srde€nim selhani, proteinurie pfi
hore€ce, po vétSi fyzické ndmaze, u pacientl s arteridlni hypertenzi a po jednostranné nefrektomii.

ma charakter neselektivni proteinurie

tyto vétSinou pfechodné proteinurie se vysvétluji zmé&nénymi hemodynamickymi poméry v glomerulu,
predevSim zvySenym hydrostatickym tlakem v kapilarach glomerulu.

Hematurie

& hematurie - zvySena pfitomnost erytrocytd v modi

mikroskopicka — prokazatelnd jen mikroskopickym vySetfenim
makroskopicka— je pozorovana makroskopicky jako Cervené zbarveni moce, které se objevi,

je-li pfimés krve aspofl 1 ml krve/1 I moCi & mechanismus:

prlnik erytrocytl glomerularni membranou

pFi poSkozeni glomerularni membrany
takové poSkozeni, pfi kterém v ni vzniknou defekty vétSi nez 250 nm

tyto defekty nemusi paralelné k hematurii plsobit masivni proteinurii. To se vysvétluje tim, Ze

defekty v glomeruldlni membrané jsou vétSinou stale obliterovany pravé prostupujicimi
erytrocyty

v porovnani s hematurii zplisobenou krvacenim do vyvodnych cest moCovych byva vSak
hematurie glomerularniho plvodu provazena méfitelnou proteinurii rizného stupné.
prlikaz glomerularniho pUvodu erytrocytU - erytrocyty, jez proSly poSkozenou glomerularni

membranou, maji v mikroskopickém obraze zdeformovany tvar
krvaceni z vyvodnych cest moCovych

projevi se hematurii s minimalni nebo neméfitelnou proteinurii § ostatni pficiny:

prerendlni

hemoragicka diatéza pfi trombocytopenii nebo koagulopatii, téZ zplsobena léky neadekvatni

antikoagulaCni terapii, hemolyticka anémie
renalni

Ine v8echny renalni pfi€iny jsou z poruch filtraCni membrany!
glomerulonefritidy - u glomerulonefritid deformované (dysmorfni) erytrocyty
akutni pyelonefritida, intersticialni nefritida

nefrolitiaza,

tumory (Grawitz(v nador)

polycystéza ledvin, TBC ledvin
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= poranéniledvin

= pro rendlni plivod hematurie svédéi déle souCasny vyskyt proteinurie
. postrendlni

*= konkrementy
» zanét moCového méchyfe a moCovych cest
= tumory (Casto prvni projev u papilomU nebo tumorl méchyfe)

* trauma (cévkovani)

Myoglobinurie
myoglobin — metaloprotein (obsahuje dvojmocné Zelezo), ktery skladuje O, v kosterni a srde€ni svaloviné = tkané

vyzadujici velké zasoby O, pro kryti vysokych narokl na energii

myoglobin se normalné uvolfiuje do krve jen v nepatrném mnoZstvi nékolika pg.l”, ale po poSkozeni svalu
(kosterniho i srde€niho) dochazi k myoglobinémii, &i az k myoglobinurii.

velice masivni je myoglobinurie po mechanickém rozdrceni svalll (u tzv. crush-syndromu, napf. po zavaleni
zeminou). Za téchto okolnosti se mlZze barvivo vysrazet v ledvinnych kanalcich a vyvolat fatalni anurii.

myoglobin pUsobi nefrotoxicky — hemova sloZka pfimo poSkozuje buriky tubull & myoglobinurie tedy provazi

naruSeni svalové membrany a nekrdzu svalovych vldken.

ostatni pfiCiny:

onemocnéni pfiéné pruhovaného svalstva (myozitidy, myopatie)

maligni hypertermie (napf. febrility s kfeCemi)

poSkozeni myokardu

po poranéni el. proudem

po excesivni zatéZi (napf. po maratonském béhu)

pfiCinou mUZe byt i patologicka svalova kontrakce nebo kontrakce dystrofického svalu

Crush syndrom

vznikd po traumatu spojeném se znaénym zhmozdénim a rozpadem pfi€né pruhovanych svalll
(rhabdomyolyza)

rozvijeji se pfiznaky traumatického Soku

ze zhmozdéné svalové tkané se uvolfiuje myoglobin

myoglobin cirkuluje v krvi, na rozdil od hemoglobinu se nevaze na haptoglobin, a vzhledem k malé
molekulové hmotnosti (17,5 kD) pomé&rné snadno pfechazi do glomerularniho filtratu

v ledvinnych tubulech myoglobin v dUsledku zmény pH pfechazi se stavu solu v gel a vytvari
hemoglobinové valce, které jsou vyluCovany do moCi

dale je myoglobin resorbovan tubularnimi bufikami, Zelezo je v burikach ukladano ve formé& hemosiderinu
a dochazi k deskvamaci epitelii

v moCi je nejprve detekovan hemosiderin (hemosiderinurie), posléze myoglobin (myoglobinurie)

z divod obliterace ledvinnych tubull vznikd porucha jejich funkce, nasledné sniZeni glomerularni filtrace
pak pFispiva k rozvoji ledvinného selhani

mechanismus akutniho selhani ledvin pfi myoglobinurii:

toxické plUsobeni myoglobinu na epitel ledvinnych tubull

tubularni obstrukce myoglobinovymi valci

intrarendlni vasokonstrikce — vlivem hypovolémie — neni pfimo zplsobena myoglobinem, ¢asto je
prlvodnim jevem stavu, ktery myoblobinurii vyvolal



6. Edém a dehydratace (pfiCiny, déleni, organové nalezy, povSechny hydrops).

Edém

edém (otok) - jde o nahromadéni tekutiny ve tkani & tekutina se mUze hromadit:

v mezibun&Cnych (intersticialnich) prostorech, zejména v podkoZi i v télesnych dutindch (ascites,
hydrothorax, hydroperikard). & dle rozsahu mlZze byt edém

generalizovany (povSechny edém, anasarka, hydrops) — u nemoci srdce €i ledvin

mistni — u zanétu nebo pfi trombdze Zily dolni konCetiny & edémova tekutina mize byt dvojiho
charakteru:

transsudat = tekutina nezanétlivého otoku, je chuda na bilkoviny a jeji specifickd hmotnost je nizSi nez
1,012. Takovy edém vznika nejCast&ji hydrodynamickou poruchou (poruchami Starlingovych sil)
exsudat = zanétlivy edém, exsudat je na bilkoviny bohaty a specifickou hmotnost miva vy$8i nez 1,020.
Vznika zvySenim permeability kapilar pfi zanétech.

k edémUm dochazi pfi:

A S A

zvySeni intrakapilarniho hydrostatického tlaku,

poklesu koloidniho osmotického tlaku plazmy,

retenci sodiku a vody ledvinami,

poSkozeni stén vldaseCnic se zvySenim jejich propustnosti (permeability)
obstrukci odtoku lymfy z tkani.

Typy edému

Venostaticky edém

vznikd v dusledku zvySeni hydrostatického vendzniho tlaku, nejéastéji snizenim vendzniho odtoku z tkané
zaCina na mistech s nejvy$Sim hydrostatickym tlakem - u chodicich na dolnich konCetinach symetricky
perimaleolarné, u lezicich v oblasti sakralni.
pFiciny:
» |okalizované formy - pfi trombdze hlubokych Zil dolnich konCetin, edém je tak omezeny na
postiZzenou konCetinu

= ke generalizovanému zvySeni vendzniho tlaku dochazi pfi m&stnavém pravostranném srdeCnim

selhani — tzv. kardiogenni edém.

kardiogenni edém vSak nevznika pouze kvUli zvySeni vendzniho tlaku — kvuli snizeni perfuze ledvin
dochazi aktivaci renin-angiotenzinového systému a sekundarnim hyperaldosteronismem k retenci sodiku a
vody, coZ situaci déale zhorSuje.

53



54

Hypoproteinemicky edém
* albumin je sérovy protein, ktery je nejvétSi mérou zodpovédny za udrZovani koloidniho osmotického
tlaku krevni plazmy.
* pokud dojde k vyrazn&jSimu sniZeni hladiny albuminu v krvi (hypoalbuminémie), dochazi diky poklesu
osmotického tlaku plazmy k pfesunu tekutiny do intersticia a ke snizeni objemu plazmy.
e priiny snizeni hladiny albuminu:

= zvySené vyluCovani moCi - pfi chorobéch ledvin, napf. nefroticky syndrom
» sniZena produkce - pfi jaternich chorobach, napf. cirhéza

= pfi malnutrici
» pokles objemu plazmy sniZuje perfuzi ledvin a vyvolava opét sekundarni hyperaldosteronismus.

* hypoproteinemicky edém postihuje tkané difuzné (bez zavislosti na poloze téla), Casto se vSak nejdfive
projevi v oblastech fidkého pojiva, napf. v oblasti o€nich vi€ek — tzv. periorbitalni edém.

Edém z retence sodiku a vody.
* tento mechanismus sekundarné pfispiva k rozvoji jinych otoku.
* primarné tento edém mUZe vzniknout pfi sniZeni glomerularni filtrace v ledvindch, napf. pfi akutnim
renalnim selhani nebo pfi nékterych glomerulonefritidach — tzv. rendIni edém

Zanétlivy a alergicky edém
* chemické mediatory pfi zanétu nebo pfi alergické reakci zpUsobuji zvySenou permeabilitu vldseénic
edém je lokalizovan na misto poSkozeni

Lymfedém
* omezeni lymfatické drendze rovnéz vede k lokalizovanému edému tkané.
* k obstrukci odtoku lymfy z tkané a jejimu hromadéni mUze dochazet pfi:

» nadorové infiltraci spadové lymfatické uzliny
» po chirurgickém odstranéni lymfatickych uzlin (pfi onkochirurgickych operacich)

= pozanétlivym jizvenim uzlin — napf. po vyhojeni granulomatdzné hnisavych procesd, jako je
lymphogranuloma venereum
* mechanickou obstrukci pfi parazitdzach (hlavné filariaza).

* lymfostaza zpUsobuje ve tkani nejen hromadéni tekutiny, ale také proteinu, coZ v chronické fazi vede k
ireverzibilni fibrotizaci intersticia a ke zvétSeni postizené oblasti — tzv. elefantiaza.

= znamé jsou obrazy postinfekéni elefantiazy konCetin v tropickych oblastech

* U nas vznika nejCastéji elefantidza horni konCetiny po odstranéni axilarnich lymfatickych uzlin (tzv.
exenterace axily), pfi chirurgické |é€bé karcinomu prsu, déle jako mozna komplikace erysipelu.
= podobnou zménu lze pozorovat také na kliZi prsu - pfi Sifeni karcinomu prsu nebo po ozafeni prsu

pro karcinom dochdzi k obstrukci povrchovych lymfatickych cév a pfilehla k(iZze ma vzhled kury
pomerance (,peau d'orange"); k(iZze ma tuzsi konzistenci s rozSifenymi péry a drobnymi
vkleslinami v oblasti vlasovych folikuld.

NejtézSimi a zivot ohrozujicimi formami jsou edém plic pfi selhavani levé komory srdce a edém mozku pfi
rlznych chorobnych stavech mozku, drazech, zanétech, t&€Zké venostaze a pfi hypertenzni krizi.



povSechny hydrops

Zvlastni t&Zkou formou otoku je povSechna vodnatelnost — hydrops jako jeden z projevl hemolytické nemoci
novorozence Rh negativni matky (hydrops fetus congenitus).

Dehydratace

dehydratace je stav vyvolany velkymi ztratami extracelularnich a intraceluldrnich tekutin.
pFiCinou dehydratace mlZze byt:
* nedostateCny pfijem tekutin — zejména starSi pacienti, nedodrzujici pitny rezim
o pfiliSné ztraty vody, které nejsou adekvatné kompenzovany — silné prljmy, ztraty moGi u neléCeného
diabetes insipidus, zvraceni, ztraty tkahového moku u vétSich popalenin &i nadmérné poceni pfi fyzické
namaze).
dehydrataci dochazi k zmenSeni objemu a k zahoustnuti krve -- hemokoncentraci
zvySena viskozita krve znesnadfuje praci srdce, coZ se projevi zpomalenim ob&hu krve, zrychlenim pulsu,
periferni cyandzou, stydnutim konCetin a posléze dehydrataCnim Sokem.
dehydratovany Clovék ma typicky vzhled: v obli€eji obraz tzv. facies hippocratica (vpadlé oCni bulby, prominujici
SpiCaty nos, ztrata koZniho turgoru se zvrasténim klze)
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7. Pigmentace endogenni a exogenni, hemochromatéza a hemosiderdza

pigmenty jsou latky, které maji vyznaCnou vlastni barvu.
Cast z nich tvofi normalni soucasti bunék, v nichZ jsou syntetizované, jiné se do téla dostavaji zvendi.
poruchy pigmentace vyvola nejen pfitomnost, ale i zmény v mnozstvi ulozeného pigmentu.
klasifikace pigmentaci:

e exogenni— dostavaji se do organismu zvenci

e endogenni — vznikaji pfimo v organismu

= autogenni — vznikaji pfi bun&€Eném metabolismu

¢ melanin (okulokutanni, neuromelanin)
¢ lipopigmenty (ceroid, lipofuscin, lipochrom)

= hematogenni — vznikaji pfemé&nou hemoglobinu (hemosiderin, hematoidin, hemofuscin, hematin)

Exogenni pigmenty

Antrakoticky pigment (uhlik, uhelny prach): nejCastéjSi exogenni pigment. Je-li inhalovén, je fagocytovan
alveolarnimi makrofagy (antrakofagy) a dopraven lymfatickymi cestami do regionalnich lymfatickych uzlin.
Nahromadéni antrakotického pigmentu (antrakdza) vyvola Cerné zbarveni plic i postizenych uzlin

Silikza: zpUsobena vdechovanim prachu obsahujiciho oxid kfemicity (SiO,). Krystalky nejsou ve vodé rozpustné a
pohlceni alveolarnimi makrofagy pUsobi jejich zanik. PFitom se do okoli uvolni lyzosomalini hydroldzy, IL-1 a toxické
radikaly. Uvolnéné latky maiji fibroproliferativni G€inek; v mirné formeé je to diflzni retikularni fibréza, poté se
postupné vytvareji na RTG viditelné silikotické uzly, posléze splyvajici v plnou (komplexni) fibrézu. U hornik
mUZe inhalace uhelného prachu s pfimési oxidu kfemiCitého vyvolat t&Zkou pneumopatii — pneumokoniézu
uhlokop. Silikotické plice maji nachylnost k TBC infekci (silikotuberkuléza).

Tetovani: loZiskova exogenni pigmentace klUiZze. Vpraveny pigment je fagocytovan dermalnimi makrofagy.
Pigmentace obvykle nevyvola zanétlivou reakci.

Pigmentace cisplatinou: objevuje se u nékterych pacientll s nadorovym onemocnénim léCenych cisplatinou.
Projevy byvaji pfitomny na dasnich jako tzv. platinovy prouzek.

Amalgamova pigmentace: je patrna na sliznici tvafi, gingiv, patra a jazyka. Pigmentace byva vétSinou iatrogenni,
implantaci amalgamovych &astic. Amalgam je dobfe tolerovan, pigmentace zUstava bez reakce.

Azbestdza: nasledek vdechovani vidkének azbestu. Na vldkna se adsorbuji i toxické latky z ovzduSi, napf. tabakovy
koufF, a Castice se pokryvaji proteinem obsahujicim Zelezity pigment: vznikaji azbestova téliska. Azbest vyvolava
fibroprodukci s naslednymi pleuralnimi srlisty, popfipadé i s kalcifikacemi. Kancerogenita azbestu je prokazana,
vyvolava zhoubné nadory plic, pleury a peritonea.



Endogenni pigmenty

1) Hematogenni pigment
Hematogenni pigmenty vznikaji rozpadem hemoglobinu

za€ind odStépenim Zeleza a globinu
nasleduje otevieni porfinového kruhu
vznika linearni tetrapyrrol — biliverdin, ktery se biliverdinreduktazou méni na bilirubin

Bilirubin

v nekonjugované formé je silné hydrofobni, nerozpustny

v krvi je vazan na albumin, neni filtrovan v ledvinach (neni v modi)

zvySeni rozpustnosti a umoznéni exkrece Zlu€i — konjugace s kys. glukuronovou v hepatocytech
vznikd konjugovany bilirubin, je rozpustny, mUze byt vyluGovan mogi

konjugovany bilirubin je sou€asti ZluCe. Spolu se ZluCi se dostava do stieva, kde je zpétné vstfeban a
dostava se portalni Zilou zpatky do jater (tzv. vratnicovy obéh)

rozpad Cervenych krvinek a hemoglobinu se déje jednak extravaskularnég, jednak intravaskularné.
erytrocyty nebo jejich hemoglobin v krevnim vyronu jsou postupné fagocytovany histiocyty. Vysledkem pfemeény
hemoglobinu jsou dva druhy korpuskuldrniho pigmentu

hemosiderin — intracelularni komplex proteinu a Zeleza
hematoidin — extracelularni, ve formé jehliCkovitych krystall

Hemosiderin

nerozpustny komplex proteinu a mineralizovaného Zeleza

vznika pfi pfekroCeni skladovaci kapacity ferritinu pro Zelezo. Vznika agregaci a postupnou degradaci
molekul ferritinu v lyzozomech.

hemosiderin je granularni pigment rezavé hnédé barvy.

je prakticky vZdy intraceluldrni, pfevazné v histiocytarnich makrofazich, které oznaCujeme jako siderofagy.

histochemicka reakce na Zelezo je v nich silné pozitivni
za patologickych okolnosti se mlZze pfebytek hemosiderinu ukladat do nékterych tkani a organl (zejm.
jater a myokardu)

Hematoidin

je témér vyhradné extracelularni, mize vSak byt druhotné fagocytovan i je chemicky totozny se
ZluCovym barvivem bilirubinem.

vyskytuje se ve starSich krevnich vyronech v podobé Cervenavé Zlutych jehliCkovitych krystall nejednou
uspofadanych ve vétsi drizy.

reakce na Zelezo je negativni.

Jen vyjime€né byva ve smési s hemosiderinem v cytoplazmé siderofag(.

Hematin

je hnédy pigment podobajici se hemosiderinu, ale jeho Zelezo je v pevné hydroxidické vazbé, takze
histochemicka reakce na Fe-ion je negativni.

Byva napf. ve spodiné peptického viedu Zaludku, kde vznika plsobenim kyseliny solné na hemoglobin.
Je téz pricinou tmavé barvy gangrendznich konCetin.

Hemofuscin

je smési ceroidu s hemosiderinem.
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Stavy se zmnoZenim hematogennich pigmentu

vznikaji nahromadénim Zeleza ve formé& hemosiderinu.
nahromadéné Zelezo ma toxické ucinky, katalyzuje tvorbu volnych radikalud, cozZ jednak poSkozuje buriky, a jednak
stimuluje tvorbu kolagenu (vznik intersticidlni fibrotizace v organech)

Hemosiderdza
* neni chorobnou jednotkou, je pouze znakem déletrvajici hemolyzy.
* pigment je uloZen v retikuloendotelovém systému (mononuklearné fagocytujici systém) v Kupfferovych
bunikach, v bufikach splavll uzlin a sleziny i v bunikach proximalnich tubull ledvin.
* lokalizovana hemosideréza

= vznika kdekoli, kde dochézi k extravazaci erytrocytQ.

= mUZe to byt ve sténach posthemoragickych pseudocyst, které pak maji rezavou barvu, nebo v

plicnich alveolech v rdmci chronické venostazy, coz je podkladem vzniku rezavé plicni indurace
* systémova hemosiderdza

=k systémové akumulaci hemosiderinu (zejména v organech RES — slezina, jatra, kostni dfen)
dochazi v disledku chronické hemolyzy
» pfi hemolytickych anemiich, po opakovanych krevnich transfuzich, ale také pfi dlouhodobém

parenteralnim podavani pfipravk( obsahujicich Zelezo

» postizené organy jsou t&€zSi, tuzsi, rezavé hnédé pigmentované

= utéZSich a dlouhodobych stavll mohou byt postiZzeny dalSi orgdny — ledviny, myokard, pankreas;

nékdy se tento stav nespravné oznaCuje jako tzv. sekundarni hemochromatéza

Hemochromatdza

* hereditarni nebo idiopatickd hemochromatdza, je geneticky podminéna, vzacna

* zdroj Zeleza neni z rozpadlych erytrocytU, ale vznika vrozenou poruchou regulace vstfebavani Zeleza ve
sliznici tenkého stfeva

* onemocnéni je zpUsobeno rlznymi mutacemi genl pro hepcidin, ktery funguje jako negativni regulator
transportu Zeleza pfes buné¢né membrany

* vysledkem je kontinudlné vysoka absorpce Zeleza z GIT bez ohledu na stav zasob Zeleza v organismu, a
nasledné jeho ukladani v tkanich

* organové zmény jsou rozsahlé, makroskopicky je charakterizuje tuhost a vyrazné rezavé zbarveni

* jatra: k akumulaci Zeleza dochazi v Kupfferovych bufikach, ale i v hepatocytech. Dochazi ke znanému
novotvofeni vaziva (fibréza) az k celkové pfestavbé oznaCované jako pigmentova cirhéza; pro moznou
pfimou interakci Zelezo-DNA se mUZe vyvinout i hepatocelularni karcinom.

* pankreas: depozita hemosiderinu spole&né s destrukci parenchymu a fibrotizaci vedou k poruse
endogenni i exogenni funkce pankreatu, projevujici se malabsorpci a rozvojem diabetu. Pro kombinaci
diabetu a sou€asnou hyperpigmentace kliZe se nékdy oznaCuje jako tzv. bronzovy diabetes

* srdce: rozsahld depozita hemosiderinu vedou k hypertrofii myokardu. Kardiomegalii s nekrézami
kardiomyocytll doprovazi vznik jizviGek v myokardu (myofibréza) a chronické srdeCni selhani i slezina:
byva zvétSena, tuha, rezavé zbarvena

58



2) Melanin

melanin je fyziologické, obecné znamé Cerné barvivo neuroektodermu
Ize jej odbarvit silnym okysli€enim, napf. peroxidem vodiku, redukuje komplexy stfibrnych soli na stfibro, Cili je
argentafinni
Existuji dva nezavislé systémy tvofici melanin odliSnymi cestami:
* okulokutanni melanin
* neuromelanin

2a) Okulokutdnni melanin

je pfitomny v melanocytech kliZe, v o€nich tkdnich a leptomeningéch.
melanocyty vychazeji z gangliové liSty a migruji do periferie, melanocyty osazuji bazalni vrstvu epidermis, vlasové
folikuly, uvealni trakt, mozkové pleny a vnitfni ucho.
hlavnim Ukolem melanocytu je syntéza specifickych enzym(, zejména tyrosinazy, tvorba organel zvanych
premelanosomy, transport tyrosinazy do melanosomU a tvorba melaninu. V diferencovaném melanocytu dochazi i
k syntéze a expresi receptorll pro melanin stimulujici hormon (MSH).
diferenciace melanocytl je hormonalné fizena

* pfitom se uplatiuji melanokortiny, jejichZ zdrojem jsou keratinocyty.

» keratinocyty navic vyluGuiji rlstové faktory podporujici pfezivani melanocytU.
epidermalni melaninova jednotka: symbidza melanocytu se sousednimi keratinocyty, mezi néz vysilaji svoje
dendritické vyb&Zky. Obsahuje zhruba 10-20 keratinocytl na jeden melanocyt. Pfi poruSeni této rovnovahy i
poméru mlzZe dojit ke zmnoZeni melanocytl a nadprodukci melaninu (pigmentovana seboroicka veruka) nebo
zvySené pigmentaci proliferujiciho epitelu (pigmentovany bazaliom).
vychozi latkou melanogeneze je tyrosin. Tyrosindzou se pfeméni v DOPA a déle na dopachinon.
rozliSujeme

* eumelanin — gerny inertni pigment, jeho tvorba pFevlada u lidi s tmavou kUZi a vlasy.

* feomelanin — je svétlejSi, Cervenohnédy polymer s vysokym obsahem siry, ta se odvozuje z cysteinu. Je
pFitomen u lidi se svétlymi vlasy a k(Zi: rGzné intenzivni zbarveni klZe je zpUsobeno pomérem zastoupeni
obou typU.

zékladni funkci melanosomU je schopnost transformovat energii. UmoZni tim bufikdm vyrovnavat se s
energetickymi narazy prostfedi.

patologie melaninové pigmentace se projevi na zménéné barvé kliZe. Ta je ddna nejenom obsahem a typem
melaninu, ale i pfitomnosti oxy-a deoxyhemoglobinu a mnoZstvim karoten( v podkoZnim tuku.

patologické zmnoZeni melaninu nastava zejména pfi Addisonové chorobé a pfi melanodermiich.

Addisonova choroba

» generalizovana hyperpigmentace, charakterizovana hyperpigmentaci klize a sliznic krytych dlazdicovym
epitelem.

* pficina je v nedostate¢né tvorb& hormonu v klire nadledvin. Proto dochazi k nadmérné, zpétnou vazbou
nebrzdéné tvorb& ACTH, respektive jeho prekurzoru proopiomelanokortinu, ktery je sou€asné
prekurzorem melanocyty stimulujictho hormonu (MSH). Spolu se zvySenou produkci ACTH tak dochazi k
nadmérné tvorb& MSH a nadmérné stimulaci melanocytQ.

» kUze pacientl je hyperpigmentovand, ma ,opaleny” vzhled, pigmentace je zvySena na mistech tlaku, jako
jsou kotniky, lokty, kolena, prsty na nohou.
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Melanodermie

jsou lokalni hyperpigmentace kiZe z mistnich pfi€in. Pfikladem je melanodermie zpUlsobena slune€nim
ozafenim (chloasma solare, €i dermatitis solaris)

pigmentové skvrny (lentigo solaris) - vznikaji zmnoZenim melaninu v bazalnich keratinocytech spolu se
zmnoZenim melanocytl

pihy (ephelides) - hyperpigmentace bazélnich keratinocytll bez zmnoZeni melanocytu

pigmentové névy (nakupeni névovych bunék) - zmnozZeny melanin i melanocyty. Ty se objevuji jiz pfi
narozeni, ale teprve v puberté se zbarvuji pigmentem. Melanin je pfitomen i v nadorovych bunkach
maligniho melanomu

melasma, chloasma uterinum - nepravidelné rozloZena pigmentace kiiZze v téhotenstvi, pravdépodobné
hormonalniho ptvodu.

podstatou defektl koZni pigmentace pFi nedostatku melaninového pigmentu je jednak:

Vitiligo

zanik diferencovanych melanocytl pfi ziskanych poruchéach (vitiligo a leukoderma),
zanik melanocytl b&hem jejich migrace z neuralni ploténky pfi genetickych poruchach (albinismus)

projevuje se mlé€Ené bilymi, ostfe ohrani€enymi skvrnami, ve kterych zcela chybé&ji melanocyty a melanin,
postihuje asi 2% populace bez rozdilu pohlavi

predilekCni loZiska jsou v okoli o€i, st a genitalu

onemocnéni mlUZe zaGinat mezi 2. aZ 40. rokem Zivota, vétSinou ale do 20 let

depigmentace jsou ziskané, rodinny vyskyt je aZ u tfetiny postizenych

etiopatogeneze je nejasna, existuje nékolik teorii

= podle jedné teorie dochazi k autodestrukci melanocytl u jedincU, ktefi postradaji antioxidaéni
mechanismy potfebné k neutralizaci volnych radikalt vznikajicich pfi tvorb& melaninu

= dalSi prace zjistily u pacientU autoprotildtky a specifické T lymfocyty proti melanocytlm

= zvaZuje se také sniZzena tvorba melaninu kvuli naruSené aktivité tyrosinazy, nebo kvUli

nedostatku specifickych melanocytarnich receptoru, dale pak poruchy pfenosu melaninu do
keratinocyt(, ale také primarni poruchy keratinocytU
v Gerstvych loZiscich vitiliga je MI patrny lymfocytarni zanét v dermis, pozdé&ji zanét ubyva a jedinym
nalezem je chybé&ni melanocytl v bazalni vrstvé epidermis
pribéh je variabilni, obvykle pomalu progreduje, ale asi v 10% pfipadl je mozné pomalé spontanni
zhojeni

Leukoderma

loZiskova ztrata pigmentu po pfestalém zanétu kliZze, ohraniCeni loZisek je neostré W souvisi s destrukci
pigmentovanych struktur.

Albinismus

vzacna, AR dédi¢na porucha metabolismu, podminéna enzymatickym defektem tyrosinazy

podle tize enzymového deficitu existuje celé spektrum postiZeni, které se projevi CasteCnym az Uplnym
chybé&nim melaninu

okulokutdnni typ — dominuje postiZzeni klZe, okularni typ — izolované postiZeni o&i

Uplné chybéni pigmentu ma za nasledek nedostatek melaninové pigmentace kliZe, vlast a o6i. Albini maji
velmi svétlou plet’; vlasy, obo i i chlupy byvaji svétlé, oCni duhovka byva svétle modra

pacienti mivaji vy§Si vyskyt oCnich vad — nemoci CoCky s poruchami zrakové ostrosti a svétloplachost



* jsou velmi citlivi na pobyt na slunci, snadno se spali a maji zvySené riziko koZnich nador0 (karcinom i

melanomu)
Alkaptonurie

* vrozené onemocnéni, které vznika enzymatickym defektem pfi degradaci tyrosinu.

* vysledkem je hromadéni kyseliny homogentisové (alkapton)

* tase vymé&Suje moCi (alkaptonurie) a barvi ji dohnéda. Pfitomnost alkaptonu v moc€i zvySuje riziko tvorby
mocovych konkrementU

* ochrondza: ukladani kyseliny homogentisové v chrupavkdach, kostech a kolagennim vazivu, tzv. ,,choroba
Sernych kosti“. PUsobi degenerativni kloubni poruchy a cévni zmény (degenerativni postiZeni srdeénich
chlopni, akcelerovana ateroskleroza)

2b) Neuromelanin

je granularni pigment naZloutlé aZ hnédé barvy, pfitomny v cytoplazmé katecholaminergnich neuron( v urgitych
oblastech CNS (nucleus niger, locus coeruleus, dorzalni jadro n. vagi a ve spinalnich gangliich miSnich).

vznika jako vedlejSi produkt lokalni syntézy neurotransmitert (dopaminu)

neuromelaninova granula jsou obddna membranou a obsahuji lyzosomalni enzymy (melanolyzosomy).
histochemie a elektronova mikroskopie ukazuje, Ze pravidelnou souCésti neuromelaninu je lipopigment. Na ném
se uklada melanin jako elektrondenzni material.

Ztrata pigmentovych neuronl v nucleus niger je typicka pro Parkinsonovu chorobu. V patogenezi tohoto
onemocnéni zfejmé hraje GCast volnych radikall a oxidativni stres a v této souvislosti se poukazuje na schopnost
neuromelaninu vazat Fe3+ a redukovat je na ionty Fe2+. Ty pak mohou reagovat s peroxidem vodiku ve
Fentonoveé reakci, pfi niZ vznika vysoce reaktivni OH radikal.

Melanolyzosomy nucleus niger se G€astni i stfadacich procesl u lyzosomdlnich enzymopatii. U ceroidlipofuscinéz,
Niemannovy-Pickovy nemoci a dalSich dochdzi k depigmentaci nigralnich neuron(.

3) Lipopigmenty
intraceluldrni pigmenty, vznikaji v lyzozomech

z chemického hlediska jsou komplexem lipid(i a protein(
maji nahnédlou barvu a vykazuji Zlutou autofluorescenci po ozéfeni UV své€tlem o vinové délce 360-400 nm.

vznikaji z peroxidace mastnych kyselin z buné&Cnych a organelovych membran, které byly poSkozeny volnymi
kyslikovymi radikaly

Ceroid
* nachazi se v histiocytech, které fagocytovaly material bohaty na lipidy (myelin, lipoproteiny, krevni
desticCky).
* je hydrofobni, barvi se nepolarnimi barvivy
* jeho tvorba je katalyzovana radikaly indukovanymi solemi Zeleza a hemoglobinem. & nachazisev
hematomech spolu s dalSim pigmentem hemosiderinem.

Lipofuscin
* dalSi lyzosomalné lokalizovany lipopigment
* nachazi se v postmitotickych tkanich jako neurony, myokard a kosterni sval, ale i v nékterych epiteliich se
* lipofuscin propUjéuje tkdnim hnédou barvu, ktera se stava vyraznéjSi (tmavne) v pribé&hu starnuti, proto
i ndzev pigment ze starnuti nebo pigment z opotfebovani



* muUze se v8ak hromadit i u mladSich jedincl zejména v hepatocytech pfi poruchach transportu bilirubinu,
pfi avitamindze E nebo pfi nedostatku selenu.

* vlyzosomech neuronl se hromadi pfi stfadani gangliosidd nebo u mukopolysacharidéz.

Lipochrom

e Zlutooranzové barvivo nalézajici se v organismu v rozpuSténé formé, pfevazné v tukovych burikach.

» jelikoz se nevyskytuje korpuskularné, nelze jej histologicky prokazat.

* jde o karotenoidy rostlinného pUvodu.

* v patologickém nakupeni jej nachazime pfi stavech zvySeného pFivodu karotenoidd potravou, jak tomu
byva pfi cukrovce. Nejen tuk podkoZi je zde zvySené Zluty, ale stejné se barvi kiiZze dlani a plosek nohou —
tzv. xantdza. Rovnéz lamina interna cranii byva Zluta.

Melanosis coli
* loziskova Gernohnéda pigmentace sliznice tlustého stfeva s nezndmou patogenezi. i zplsobena

akumulaci ceroidu v makrofazich v lamina priopria
* smelaninem nema pigment kromé& barvy nic spole€ného.
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8. Pneumokonidzy

choroby vznikajici v souvislosti s inhalaci anorganickych prachU, které maiji fibrogenni uCinek &
fibrogenni Gcinek je u rGznych minerald rozdilny:

* mineraly obsahujici Fe i barium vyvolavaji minimalni fibrézu plicni tkané

* kfemenny prach nebo azbest maji vysokou fibrogenicitu, u kfemenného prachu se neustale

obnovuje — fibrotizujici proces ma zfetelné progredujici charakter

patfi mezi exogenni pigmentace
makrofag po pohlceni zahyne (prach je pro néj toxicky): uvolfiuji se latky vyvolavajici tvorbu vaziva —
stfida se nekroza a fibroprodukce — narUstaji vazivové uzly (napf. silikotické uzly)
choroby z povolani

Uhlokopska nemoc (antrakosilikéza)
vznika pfi dlouhotrvajici expozici uhelnému prachu, ktery obsahuje kromé& amorfniho uhliku dal$i
mineralni slozky, v€etné kifemene a talku
amorfni uhlik postrada jakékoliv znamky fibrogenicity, tize onemocnéni proto zavisi od ostatnich
pfimésich, pfedevSim kfemene
MA: plice silné Cerné pigmentované, na fezu je nejprve vidét intenzivné Cerna loZiska (uhelné prachové
makuly), pozdé&ji se v jejich rozsahu zmnoZuje vazivo - hmatné Cerné uzliky — uhelné noduly

Ml
* makuly: shluky makrofagd v okoli bronchiolll a v peribronchiolarnich alveoldrnich septech,
cytoplazma je pfeplnéna Cernym antrakotickym pigmentem
* noduly: kromé makrofagl s antrakotickym pigmentem je zmnoZeni vaziva, uzliky vSak na rozdil
od silikotickych uzlG maiji cipaty tvar a v jejich centru se nachazi stenozovany bronchiolus
Silikéza

vznika pfi inhalaci prachu krystalického kfemene, obsahujiciho SiO, (amorfni formy SiO, nemaji fibrogenni
ucCinek); nejnebezpeCnéjsi je prach s asticemi 0,2-2 um

inhalované Castice prachu jsou fagocytovany v plicnich alveolech alveolarnimi makrofagy, krystalky jsou
v8ak pro né toxické, takZe zanikaji — pfitom se uvolfiuji fibrogenni faktory spoustéjici fibroplasticky
proces (lyzosomalni hydrolazy, IL-1, toxické radikaly)

uvolnéné krystalky jsou znovu fagocytovany makrofagy — progrese procesu (nejde terapeuticky zastavit)
MA:

1. stadium retikuldrni fibrézy: zpoCatku je vazivo v alveolarnich septech jen lehce zmnoZzeno

2. stadium silikotickych uzlik(: asi po 10 letech od prvni expozice se zaCnou tvofit vazivové
uzliky (2-4 mm)

3. stadium progresivni masivni fibrézy: uzliky se postupné zvétSuji a splyvaji ve vétSi Sedavé
tuzSi nepravidelné okrsky vaziva o prOmeéru 5-10 cm, zcela nahrazujici plicni tkan;
nejvyraznjS§i zmény obvykle v zadnich Castech hornich lalok(. V tomto stadiu je plné
vyvinuta plicni hypertenze, vyrazna duSnost

MI: silikoticky uzlik — kulovity, tvofen koncentricky vrstevnat@ uspofadanym kolagennim vazivem
(specialni technikou lze prokdazat pfitomnost krystalkl kfemene). V okoli uzlik(l distenze sklipk(l i znamky
kompenzatorniho emfyzému. LoZiska fibrézy zcela nahrazuji pUvodni struktury plice v€etné cév, které
jsou obliterovany



akutni silikdza
*  vyjimeC€né pfi masivni expozici prachu s krystaly kfemene
*  projevuje se vznikem alveolarni proteindzy (akumulace FL a bilkovinného
materialu v alveolech), po kratké dobé difuzni fibréza bez tvorby silikotickych uzlikdl & silikotické
plice nachylné k tbc — silikotuberkuldza

Azbestdza

vznika pfi inhalaci prachu obsahujiciho vldkna nékterého ze Sesti druhU azbestu
na vlakna se mohou adsorbovat i toxické latky z ovzdusi (pf. tabakovy kour)
projevuje se komplexnimi zmé&nami pfedevsim u pracovnikl zpracovatelského primyslu
dlouhd tenkad vlakna tohoto mineralu se zachycuji v distdlnich Castech dychacich cest na urovni
bronchioldl a vétveni alveoldrnich duktd. Castecky jsou z&asti fagocytovany makrofagy, ale zaroven
pronikaji do plicniho intersticia. Zde vznikaji zanétlivé zmény spojené s uvolnénim mediator( zanétu,
vGetné fibrogennich faktor( (které iniciuji intersticidlni fibrézu)
kancerogenni GCinek azbestu — pfedevSim mezoteliom pleury, zhoubné nadory plic & MA: neni
charakteristicky

» vypotek v hrudni dutiné nebo ztluSténi parietalni pleury ve formé bélavych plakd, tvofenych

hyalinizovanym kolagennim vazivem

* jindy difdzni pleuralni fibréza
MI: lozZiskova intersticialni fibréza v peribronchiolarnich oblastech, ztluStéla alveolarni septa
v diagnostice dUleZity nélez zlatavé hnédych azbestovych télisek (hlavné ve sténé a okoli bronchioll) -
jsou segmentovana, centrum tvofi bezbarvé vlakno, na povrchu hnédy povlak (z proteinu a Zeleza),
mohou byt obklopena vicejadernymi makrofagy
pFitomnost Zeleza je vyuzivana k snadnéjSi identifikaci barvici metodou, kdy se téliska barvi modfe —
Perlsova reakce
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9. Ikterus (zakladni typy a jejich rozliSeni).

ikterus (Zloutenka) je oznaCeni pro makroskopické Zluté zbarveni tkani bilirubinem v nadmeérné koncentraci.
normalni hladina bilirubinu je 1,7-17,4 umol/I
e pfi mirném zvySeni hladiny bilirubinu na 35-40 umol/I se klinicky prezentuje jako tzv. subikterus, zZluté
zbarveni neni pfili§ patrné
* hyperbilirubinémie vy$Si neZ 50 umol/I se jizZ manifestuje jako zfetelny ikterus
plné vyvinuty ikterus se nejdfive projevi Zlutym zbarvenim sklér, pozdé&ji kliZe, sliznic a télnich tekutin
hematoencefalickd bariéra brani pfestupu bilirubinu do mozku. Pokud je v nékterych oblastech tato bariéra
poru$ena (oblasti infarkt(, abscesl, nador(l), mUZe k ikterickému zbarveni dochézet
ikterus neni sdm o sob& onemocnénim, ale je dlleZitym pfiznakem Fady jinych chorob
bilirubin
* vznikad odbourdanim hemoglobinu v mononuklearnich fagocytech. Hemoglobin z rozpadlych erytrocytl je v
makrofazich oxidovan na biliverdin, ten je redukovan na bilirubin (nekonjugovany).
* nekonjugovany bilirubin je silné hydrofobni, nerozpustny,
e vkrvije vazan na albumin, neni filtrovan v ledvinach (neni v moci)
* vevazbé na albumin je transportovan do jater
* v hepatocytech se uvolfiuje z vazby s albuminem a konjuguje se s kys. glukuronovou
* vznikd konjugovany bilirubin, je rozpustny, mlze byt vyluGovan modi
* konjugovany bilirubin je z bilidrniho pdlu hepatocytu vyluCovan do Zluce.
* se ZluCi se dostava do stfeva, kde se redukuje na urobilinogen a sterkobilinogen. Z nich vznika barvivo
sterkobilin, které zabarvuje stolici
o Cast urobilinogenu se ze stfeva zpétné vstiebava do krve a je filtrovana v ledvinach do mo i

podle pfiiny a podle Urovné, na které k poruSe metabolismu doSlo, Ize ikterus rozdélit do tfi typU:
¢ prehepatalni (hemolyticky)
* hepatalni (hepatocelularni)
* posthepatalni (obstrukéni, cholestaticky)

Prehepatalni ikterus
* vznikd jako nasledek zvySeného rozpadu erytrocytu, ktery pfesahne normalni kapacitu jater vychytavat a
zpracovavat zvySené mnozstvi bilirubinu

=  pfiiny nadmérné hemolyzy mohou spoCivat v samotné krvince, tvarové Ci velikostné
pozménéné, nebo mohou byt v plazmé protilatky proti vlastnim erytrocytim.
= prekotny rozpad erytrocytl vede k jejich nedostatku (hemolyticka anémie, resp. autoimunitni

hemolyticka anémie).
* v krvi je zvySeny nekonjugovany bilirubin, bilirubin se nenachazi v modi.
* v moCije vSak zvySené mnoZstvi urobilinogenu, a stolice ma vyrazné tmavohnédé zbarveni
(hypercholicka stolice)
* kuUze je slamoveé Zluta (flavinovy ikterus) & novorozenecka Zloutenka:

= lehkd forma novorozenecké Zloutenky (icterus neonatorum simplex)

¢ postihuje asi polovinu zdravych novorozencl (fyziologickd hyperbilirubinémie)

¢ muUzZe se pfechodné objevit v prvnich dnech po porodu v disledku zvySeného obratu
erytrocytl

e ke vzniku pfispiva také nizka schopnost jater novorozence konjugovat bilirubin



= t6zka novorozeneckd Zloutenka (icterus neonatorum gravis)

e vznikd v rdmci fetalni erytroblastdzy, zvané téZ morbus haemolyticus neonati

¢ hemolytickd choroba novorozencl vznika pfi inkompatibilit€ Rh systému matky a plodu

¢ Rh- matka vytvafi protilatky proti D-antigenu na povrchu erytrocytl plodu (po pfedchozi
imunizaci — v pfedchazejicim téhotenstvi, nebo i pfi potratu).

e protilatky pFestupuji placentarni bariérou a v krvi plodu vyvolavaji téZkou hemolyzu, ktera
vede k ikteru

¢ nekonjugovany bilirubin navic pfestupuje hematoencefalickou bariérou a vede k
zelenoZlutému zbarveni bazélnich ganglii, jader thalamu, mozeCku a olivy — tzv. jadrovy
ikterus (kernikterus), ktery vede k tézkému poSkozeni CNS.

¢ dochazi také k vyplavovani nezralych erytrocytll (erytroblasty) a k extramedularni
hematopoeze, ktera zpUsobuje hepatosplenomegalii

e nejtézSi forma onemocnéni vede k intrauterinnimu dmrti plodu a jeho maceraci

Hepatadlni (intrahepatalni) ikterus

je zpUsoben poruchami v jatrech
= muUZe jit o poruchu na rlizné Urovni metabolismu bilirubinu: vychytavani, konjugace, vyluGovani z
hepatocytu
= nebo souvisi s rozpadem hepatocytl a uvolnénim bilirubinu do cirkulace (hepatitidy, cirhéza,

toxické poSkozeni — alkohol, 1éky, houbové toxiny)
genetické poruchy vedouci k porucham metabolismu bilirubinu:

= GilbertQv syndrom

= Crigler-Najjar(lv syndrom — nedostatek konjuga€niho enzymu (UDP-glukuronosyltransferaza),
chybi bud aplné (1. typ), nebo Caste€né (II. typ). V krvi je zvySeny nekonjugovany bilirubin.

= Dubin-Johnsonlv syndrom — porucha transportu konjugovaného bilirubinu z hepatocytu do ZlucCe,
zpUsobena poruchou transportni pumpy. Konjugovany bilirubin se pak dostava do krve.

= Rotorlv syndrom — obdoba Dubin-Johnsonova syndromu, zplsobeny poruchou jiného genu

v séru je zvySeny konjugovany i nekonjugovany bilirubin, jsou zvySeny markery poSkozeni hepatocytl
(ALT, AST)
modi je bilirubin i urobilinogen, stolice je hypocholicka, barva kliZze oranZovoZluta (rubinovy ikterus)

Posthepatalni (obstruk¢ni) ikterus

zpUsoben poruchou odtoku Zlu€e (cholestdzou), nasledkem uzavieni vyvodnych Zlu€ovych cest
kamenem, zanétem, nadorem Ci parazity.

v séru je zvySeny konjugovany bilirubin a markery pro cholestazu (alkalicka fosfataza, GGT)

Zlu€ se nedostava do stfeva — stolice tedy neni zabarvena Zlu€ovymi barvivy a je vyrazné svétla (acholicka
stolice)

absence Zludi ve stfevé mUzZe zpUsobit malabsorpci — naruSena resorpce tuk(, steatorea, porucha
resorpce vitamin( rozpustnych v tucich

konjugovany bilirubin se vyluGuje moéi a zpUsobuje tak jeji tmavé zbarveni (nékdy byva pfirovnavano k
barvé Cerného piva)

klzZe je zelenava (verdinovy ikterus), hromadici se ZluGové kyseliny navic zpUsobuji svédéni kliZe
(pruritus)
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Bilirubin v krvi -
Typ ikteru Stolice Kuze
Nekonjugovany Konjugovany Bilirubin Urobilinogen
_ L sldmoveé Zluta
Prehepatalni + - + hypercholicka ) )
(flavinovy)
_ L, oranZovoZluta
Hepatalni + + + + hypocholicka L,
(rubinovy)
_ L. L zelenava
Posthepatalni mirné + + + - acholicka X ;
(verdinovy)




VrVe

10. Pri€iny obéhové insuficience, hyperémie aktivni a pasivni, venézni
méstnani celkové a mistni (déleni s typickymi pfiklady, pfiCiny, nasledky).

Obéhova insuficience

porucha krevniho obéhu mUze byt:

celkova, tj. selhavani celého systému obéhu krve
mistni, tykajici se jen Casti ob&hu (napf. v jednom organu), pfi€emz systém jako celek mlze pracovat
normalné.

PriCiny selhavani krevniho obéhu

krevni obéh je tvofen srdcem, cévami a krvi. Pfiinou selhdvani celého systému mUZe byt zdvazna porucha
kterékoli ze slozek.

Nemoci srdce:

nemoci myokardu (ischemicka choroba srdeCni a infarkt myokardu, myokarditidy a kardiomyopatie,
nékteré metabolické a stfadavé choroby, v€etné amyloiddzy)

poruchy endokardu (chlopenni vady, infekéni a neinfek&ni endokarditidy, novéji i zmény endokardu pfi
katetrizacich a s nimi spojenych vykonech),

postiZeni perikardidlni dutiny (srlsty, konstriktivni perikarditida a tamponada srdce),

poruchy srde¢niho rytmu

vrozené srdeCni vady

ostatni (postiZeni srdce pfi avitamindzach B (beri-beri), pfi traumatech (tzv. contusio cordis), pfi otravach
(napfiklad tzv. tygrované srdce pfi intoxikaci oxidem uhelnatym), nepfili§ Casté postizeni srdce malignimi
nadory) & Nemoci cév:

pfedevSim systémova hypertenze a plicni hypertenze

ostatni poruchy cév se manifestuji spiSe jako mistni poruchy cirkulace a celkovymi pfiznaky se prezentuiji
vyjime€né.

Nemoci krve:

zvySeni objemu krve (plethora)
polyglobulie (zmnoZeni erytrocytU v krvi spojené se zvySenou viskozitou)
anémie

Projevy obéhového selhavani na srdci

projevy na srdci zavisi od toho, jak rychle k selhani doSlo.

dojde-li k nému nahle, reaguje srdce roztazenim — akutni dilataci pfetizené Casti

pFiCiny ze strany srdce (napf. akutni infarkt myokardu i akutni myokarditida)

pri€iny ze strany periferie (napf. ucpani plicniho FeciSté masivni embolii plicnice €i prudky vzestup
systémového krevniho tlaku),

dilataci lze pozorovat vice v pravostrannych oddilech, kvlli men§i tloustce svaloviny ve srovnani s levou
stranou

projevi se jako vyznamné rychle vzniklé selhani ob&hu, az charakteru kardiogenniho Soku, Easto konéi i
smrti organismu.
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vyviji-li se selhdni pozvolna, ma myokard moznost se adaptovat pomoci kompenzaénich mechanismu — vznik
hypertrofie
» pfiCiny - chronické koronarni nemoci srdce, chlopenni vady, benigni hypertenze &i chronicka plicni
hypertenze
* hypertrofie (zbytnéni) myokardu je dana zvétSenim objemu myocytu.
*  pfi pitvé je nejlepSim indikatorem hypertrofie zvySena hmotnost srdce oproti normalu.

= za horni hranici normalu u muzd 400 g, u Zen 350g a u novorozencu 20 g.
* pokud nenastane souCasné téz dilatace, lze zjistit i ztluSténi stény komor.
= normalni tloustka svaloviny levé komory je 12—-13 mm, pravé komory 3-4 mm.

*  zbytnéla mUze byt samotna leva komora (napf. cor hypertonicum u systémové hypertenze i u aortélnich
chlopennich vad) nebo samotna prava komora (cor pulmonale u chronickych plicnich chorob s plicni
hypertenzi &i u mitralni stendzy); Casto vak jsou zbytnélé obé komory

* histologicky ma hypertrofické svalové vldkno vétSi primér a zvétSené, hyperchromni jadro, Gasto
nepravidelného tvaru. Elektronmikroskopicky lze prokazat zmnozeni kontraktilnich myofilament a
mitochondrii.

* hypertrofie je reverzibilni, tj. pFi snizeni narokl na hypertrofické srdce dojde k regresi hypertrofie

* pozitivem hypertrofie je zvySena funkce svalu. AvSak zmnozZend svalova masa ma vy3Si naroky na vyZivu
a kyslik a jakékoli omezeni pfitoku krve, jako pfi ziZeni véngCitych tepen aterosklerdzou, snaze zpUsobi jeji
nedokrevnost (ischémii) — tzv. relativni koronarni insuficienci. Srdce je tak zatéZovano jednak pUvodni
pFi€inou, jednak nasledky adaptace.

* hypertrofie ma dveé faze:

» koncentricka hypertrofie = Cista hypertrofie.

e prvni faze hypertrofie. Je to projev kompenzace = pfizplsobeni zvySené zatézi.
e srdce zvySenou zatéZ zvlada a pacient je bez obtizi. Je to doCasny stav.
¢ pokud neodstranime vyvolavajici pfi€inu, postupné pfejde hypertrofie do druhé faze

= excentrickd hypertrofie = hypertrofie + dilatace ¢ je to projev dekompenzace = selhavani srdce.

e pozvolna se vyviji rozSifovani komory — dilatace. DelSi svalové vldkno ma totiz u€innéjsi
kontrakci (Starling(lv zakon). Funkéni rezervy myokardu jsou vSak omezené; pfi pfekroCeni
urcité hranice je dalSi dilatace jiZ neudinna, prudce klesa srde€ni vydej, srdce selhava a
pFidavaji se klinické pfiznaky

e pfi pitvé je takové srdce hypertrofické a dilatované. Pfipady nejvétSich srdci s nejtézsi
hypertrofii, a to o hmotnosti vy§Si nez 800 - 1000g, se nazyvaji cor bovinum (byCi srdce).

Projevy obéhového selhani mimo srdce

projevy ob&hového selhani vychazeji ze zpomaleni obéhu krve a jejiho hromadéni pfed pfekazkou, kterou
predstavuji bud' levostranné srdeCni oddily (pak dochazi ke stagnaci krve v plicnim FeciSti), nebo pravostranné
srde€ni oddily (krev se hromadi v systémové Zilni cirkulaci).

pFestoZe jsou tkané prekrvené, jde o krev Zilni, chudou kyslikem, a buniky tedy trpi hypoxii

Venostdza (méstnani; kongesce; pasivni hyperémie).
* selhavajici srdce nestaCi odCerpavat krev z periferie a ta se hromadi v rozSifenych Zilach a vlaseCnicich:
nejprve v jatrech jako v organu nejbliz8§im pravé sini, zahy pak i v ostatnich organech a tkanich.
* klinicky se venostaza projevuje zejména hepatomegalii mékké konzistence a zvySenou naplini krénich zil.



* makroskopicky jsou venostatické organy, hlavné jatra, slezina, ledviny a sliznice GIT zvétSené, resp.
zdufelé, Cervenomodré barvy. Hypoxii jsou postiZeny zejména bunky pfi Zilni strané vlase€nic; mUze zde
dochdzet az k jejich hemoragické nekrdze, napf. v centrech jaternich laltcka.

* mikroskopicky dominuje pfeplnéni cév krevnimi elementy, nékdy se znamkami rozpadu a resorpce
zaniklych krvinek. Variabilni je pfitomnost hematogennich pigmentu ve tkani a v nékterych pfipadech lze
zastihnout také regresivni zmény hypoxické tkané s mikroskopickymi znamkami steatdzy

Indurace

* (zlat. durus = tvrdy) je venostaticka fibréza.

e souvisi s venostazou a navazujici hypoxii — disperzni hypoxické drobné nekrdzy vznikajici pfi chronické
venostaze se hoji jizviCkami ze zmnoZzenych retikularnich a kolagennich vlaken.

* postizené organy (jatra, slezina, ledviny) proto nabyvaji tuZsi konzistence.

» z hlediska morfologie se indurace mlZe pojit s cyandzou (tzv. cyanoticka indurace napf. ve sleziné s
chronickym méstnanim krve) nebo s akumulaci siderofagll z hemolyzovanych erytrocytU (tzv. rezava
indurace plic, kde diky pfitomnosti vzduSného kysliku k cyandze nedochazi)

Edém (otok)

* nahromadéni nadmé&rného mnoZstvi tekutiny v mezibuné&nych (intersticialnich) prostorech, event. v
télnich dutinach.

* patogeneze kardialniho edému je komplexni, bezprostfedné je vSak spjata s venostazou.

* hromadénim krve stoupa ve vlaseCnicich hydrostaticky tlak a zvySuje se filtrace. Vystupujici tekutina je
chuda na bilkoviny (nazyva se transsudat)

» otoky vznikaji hlavné v podkoZi v mistech s nejvy§8im hydrostatickym tlakem — na dolnich kon&etinach
kolem kotnikd, jsou to tzv. perimaleoldrni otoky.
formé je prosaklé podkoZzi celého téla - anasarka.

* transsudat vSak mUzZe vystupovat i do télnich dutin — v dutiné bfiSni se volna tekutina nazyva ascites, v
dutinach hrudnich hydrothorax a v dutiné osrde€nikové hydroperikard. & Cyandza

* cyandza je modravé zbarveni kUze, které vznika pfi vySS§im obsahu redukovaného hemoglobinu v krvi (nad
50 g/1)

* vznika také napf. u vrozenych srde€nich vad s pravolevym zkratem.

* je nejvice patrnd na akralnich ¢astech téla, zejména na rtech, uSnich boltcich, nose a kone&cich prstU.

* dlouholeté nedostateCné syceni krve vede ke strukturalni pfestavbé (zbytnéni) koncovych ¢lank( prstl na
rukou i nohou — vznik tzv. pali€kovitych prst0.

Levostranné srdecCni selhavani
levostranné srdeCni selhavani je nejCastéji zplisobeno:
e ischemickou (koronarni) chorobou srdce,
* hypertenzi,
e aortdlnimi a mitralnimi chlopennimi vadami
* chorobami srde€niho svalu (zanéty; kardiomyopatiemi).
leva komora je ve vSech pfipadech, s vyjimkou mitralni stendzy, obvykle hypertroficka a dilatovana.
organem, ktery je nejvice postiZzen levostrannym selhavanim, jsou plice.

Plice:
* stim, jak leva komora nestaCi odCerpavat krev z plicnich Zil, vyviji se plicni m&stnani a stoupa tlak v
plicnim Fecisti.
» zvldsebnic vystupuje do intersticia a do alveoll transsudat a vznika plicni edém plic.
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edematozni plice jsou zvétSené, prosaklé a tézké (700-800g, oproti normalu 350-400g), z fezu vytéka
velké mnoZstvi zp€néné tekutiny, tj. transsudat smiSeny se vzduchem. Edémova tekutina je pfitomna i ve
velkych bronSich.

transsudat se Casto hromadi téz v pleuralnich dutinach — hydrothorax.

mikroskopicky jsou patrné v alveolarnich septech rozSifené, vinuté a krvi pfeplnéné vlase€nice a v
luminech alveoll homogenni riZova tekutina.

protoZe nékteré dilatované vldseCnice praskaji, dochazi i k drobnym krvacenim do alveol(.

z rozpadajicich se erytrocytl vznikd hemosiderin, ktery je pohlcovan alveolarnimi makrofagy (siderofagy)
pfi dlouhotrvajicim pasivnim méstnani ziskavaji plice tuzsi konzistenci a narezlou barvu - hnédd indurace
plic. Indurace je podmin€&na zmnoZenim vaziva v rozSifenych septech, rezavé zbarveni nahromadénim
siderofagll v alveolech.

méstnani krve v plicich disponuje k druhotné bakterialni infekci se vznikem tzv. hypostatické
bronchopneumonie.

typickymi klinickymi projevy levostranného selhavani jsou

= kaSel,

» duSnost -- dyspnoe,

= ortopnoe (duSnost vleze, ktera se zlepSuje posazenim Ci vestoje) a = paroxysmalni no¢ni dyspnoe
(zachvaty tézké duSnosti ve spanku).

= edém plic se projevuje kaSlem s expektoraci rlZové zp&néné tekutiny z st a nosu.

» chroniCti kardiaci vykaSlavaji rezavé sputum (sputum croceum); barva je dana pfitomnosti

siderofag(l.

Pravostranné srde€ni selhavani

pravostranné srdeCni selhavani je nejCastéji nasledkem levostranného selhavani — pfenesené pres plicni FeCiste.

mUZe se v8ak vyskytnout i samostatné:

pFi mitralni stendze,

pFi chronickych chorobéch plic nebo plicnich cév, které vedou ke zvySeni rezistence v plicnim fe€iSti (cor
pulmonale chronicum)

pfi vrozenych srde€nich vadach s levopravym zkratem.

postiZzenymi organy jsou pfevazné jatra, slezina, ledviny, podkozi, mozek a portalni FeCiSté. Plice jsou postiZeny

jen malo.

Jatra

Slezina

pfi venostaze jsou zvétSend, tmaveé Cervend, maji zvySenou hmotnost (obvykle 2000-2500g, oproti
normalu 1500 g)

na fezu typicky ,,muskatovy” vzhled (hepar moschatum). Tento obraz je dan kontrastem tmavoCervené
sité (rozSifené a vzajemné spojené centralni vény, tzv. krevni jezirka a drahy méstnani) a Zlutohnédych
ostrlvkU (steatdza hepatocytU na periferii acinl kolem portalnich poli).

tézka venostaza mlZze vést az ke klinickym projevim selhavani jater.

dlouhotrvajici méstnani zpUsobuje induraci a ve vystupfiované formé az tzv. venostatickou (kardialni)
fibrézu jater. Dfive pouzivany nazev »kardidlni cirhdza« se opousti, protoZe postiZeni nema vSechny
charakteristické rysy cirhdzy, zejména nezpUsobuje portalni hypertenzi.



e akutni méstnani vede ke zvétSeni (200-250g, oproti normalu 150g)
e pfi chronické venostaze - cyanoticka indurace, splenomegalie dosahuje az 500-600g.

Ledviny
*  pfi chronickém méstnani jsou zvétSené, tuzsi, modrofialové barvy

Edém podkoZi
* ma typickou distribuci

v vV,

* vznika nejprve symetricky perimaleolarné, posléze se §ifi kranidlné; & nejtézSi formou je anasarka.

Mozek
* je pfekrveny, t8ZSi, edematdzni (hmotnost zpravidla pfekrauje 1400-1500 g).
* tkan trpi hypoxii, cozZ se klinicky mlZze projevit drazdivosti, neklidem &i stuporem aZ kdmatem —
hypoxickou encefalopatii.
Vrdtnicové fecisté
* vznikd lehCi portalni hypertenze, kterd ma za nasledek méstnani ve sleziné, tvorbu ascitu, a zarudnuti a
zdufeni sliznice Zaludku a stfev, tzv. venostaticky katar.

dale mlzeme nalézt zvySenou naplf krénich Zil a zndmky hromadéni transudatu v serdznich dutinach (pleuralni
vypotky, ascites)

VétSina nemocnych s pIné vyvinutym srde€nim selhavanim ma klinické projevy jak levostranné, tak pravostranné.

Pfi rGznych chorobnych stavech mUze dochazet zpoCatku k selhavani jen jedné z komor. Protoze cirkulace je vSak
jeden propojeny systém, z dlouhodobého hlediska selhavani jedné Casti cirkulace postupné vede i k selhani jeji
druhé &asti. Typickym pfikladem je levostranné srde€ni selhani, kdy dochazi k méstnani pfed selhavajici levou
komorou v plicnim cévnim FeCiSti, které se postupné pfenese pfes plicni cévy na pravostranné srdeCni oddily, a ty
zaCnou také selhavat.

Hyperemie aktivni a pasivni

hyperémie (pfekrveni) je mistni zmnoZeni krve v roz§ifenych malych cévach; dodava tkanim Cervenavé zbarveni.
Aktivni (tepennd) hyperémie
* prledstavuje aktivni proces, kdy dilatace arteriol vede k pfekrveni tkané arterialni krvi
* byva zplUsobena zanétem, ale mlZeme se s ni setkat i za fyziologickych stav(l, napf. ve svalech pfi ndmaze
Gi cviCeni, v GIT pfi zazivani
Pasivni (Zilni) hyperémie - méstnani (kongesce) i je zplsobena zhor§enym odtokem Zilni krve.
* na rozdil od aktivni hyperémie jde o jev pro organismus veskrze negativni, protoZe nahromadéna krev je
chuda kyslikem a tkané trpi hypoxii.
* jde bud o méstnani povSechné pfi selhdvani srdce, spojené se vznikem kardidlnich edém, nebo o
méstnani mistni pfi obstrukci drénujici zily trombem, tlakem ze zevnéjSku &i uskfinutim.
e pfi kompletnim uzavéru zily s Uplnou venostazou vznika nekrdza tkané - hemoragicka infarzace, napf.
stfeva pfi trombdze mezenterické Zily, nebo stopkatych atvarU, napf. déloZnich adnex, varlete, nebo
polypU stfeva &i délohy pfi torzi stopky. Infarzovana tkan je typicky zdufeld, tmavéfialové aZ Eerné barvy.
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11. Trombdza, organizace trombu a hematomu, embolie (pfiCiny, nejCast&jSi lokalizace,
hojeni, komplikace mistni a celkové).

Trombdza a organizace trombu

trombdza je intravitalni tvorba krevni sraZzeniny (trombu) v cévach nebo v srdci.
srazeni krve je jevem nezbytnym pro Zivot, brani vykrvaceni z pferu$enych cév. Naproti tomu vSak Zivot
ohroZuje, napf. ucpe-li tepnu zasobujici Zivotné dUlezZity organ.

PriCiny trombdzy
trombus vznika jako nasledek nepatfi¢né aktivace procesu normalni hemostazy.
patogeneze trombdzy (trombogeneze) ma tfi hlavni pfi€iny (Virchowova trias):
1. poSkozeni endotelu cévni stény, resp. endokardu srdce,
2. stdza nebo turbulence krevniho proudu
3. hyperkoagulaCni stavy krve

PoSkozeni endotelu

* neporuSené endotelie brani adhezi trombocytU, a tedy mistnimu sraZeni krve. PoSkozenim endotelii se
ztraci jejich protisrazlivy G€inek a trombocyty se vazi na obnaZeny subendotelialni kolagen.

* natrombogenezi se podileji zejména koagulaCni faktor VIII, desti€kové faktory a trombin.

* poSkozeni endotelu se uplatfiuje zejména u trombdz v tepnach.

* jde pfedevSim o trauma, aterosklerdzu (zvifedovatély plat) a zanét (arteriitis; phlebitis).

» udalSich patologickych stavl je poSkozeni endotelu méné zietelné, nicméné existuje; je to napf. u
hypertenze, vlivu bakteridlnich toxinU, hypercholesterolémie, vlivu vstfebanych souCasti cigaretového
koufe ap.

* analogickym stavem, inklinujicim k trombdze, je poSkozeni endokardu srdce

. nasténného, napf. nad infarktem myokardu &i poinfarktovou jizvou = chlopenniho, napf. pfi zanétu —

endokarditidé infek&ni i revmatické.
Staza a turbulence.
* normalni krevni proud v cévach je laminarni a vSechny krevni buriky jsou oddéleny od endotelidlniho
povrchu vrstvou plazmy.
* zpomaleni proudu aZ staza, jako pfi déletrvajici nehybnosti na [0Zku nebo pfi selhavani ob&hu, se
trombogenné uplatfiuje pfedevSim v Zilach dolnich konCetin.
* kturbulenci, spolu se stazou, dochazi zejména v srdci, nap¥. pfi fibrilaci sini i pfi dekompenzaci, ale i v
aneuryzmatickych vyklenutich tepen a v Zilnich méstcich (kfeCovych zilach).
Hyperkoagulace (trombofilni stav)
* je porucha hemokoagulaniho systému se zvySenou tendenci k trombdzam.
* z uvedenych tfi hlavnich pficin je nejméné Casta a jeji mechanismus neni vzdy jasny.
* ke vzniku Zilnich, tepennych i vlase&nicovych trombU inklinuji

. generalizované zhoubné nadory (hlavné adenokarcinomy v dutiné bfiSni),
. stavy po traumatech a po popaleni,

. polycytémie,

. nefroticky syndrom,
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pozdni t€hotenstvi Ci peroralni antikoncepce (v&tSinou u kufaek nad 35 let v€ku).

Morfologie
tromby mohou vznikat kdekoli v obéhovém systému: v dutinach srdce, tepnach, zilach i vlidseCnicich.
jejich velikost je rlizna — od mikroskopické az po hadovité Utvary o délce i nékolik desitek centimetru.
zédkladem a kostrou trombu je husta sit' vlaken fibrinu vzniklého z fibrinogenu. V této siti jsou zachyceny krevni
bunky --erytrocyty, leukocyty a agregované trombocyty.
kvantitativni pomér jednotlivych sloZek dava trombu makroskopicky vzhled:
» Gerveny trombus (pfevaha erytrocytl, zhruba jako v normalni krvi),
* bily trombus (pfevaha fibrinu a destiCek)
* smiSeny trombus, Casto vrstevnat@ uspofadany, se stfidanim vrstev Cervenych a svétlych
vznika-li trombus v objemném prostoru, jako v dutinach srdce nebo v aorté, byva nasté€nny (muralni); v mensich
tepnach a Zilach vyplni obvykle cely prUsvit, je tedy uzavirajici (okluzivni, obturujici).

Lokalizace
& Zilni tromby (flebotrombdza)
jsou prakticky vzdy Cervené a uzavirajici a tvofi vlastné odlitek Zily.
* vjejich vzniku hraje hlavni Glohu zpomaleni krevniho proudu — stagna&ni tromby.
* vznikaji nejCasté&ji (asi v 90%) v zilach dolnich koncetin, pfedevSim v hlubokych lytkovych, stehennich a
ilickych.
* méneé Casté jsou v Zilnich pletenich malé panve (paraprostatické; paravaginalni), v kmeni i v&tvich
vratnicové Zily (tzv. pyletrombdza) a v nitrolebnich Zilnich splavech.
* povrchové tromby

= tvoli se v systému v. saphena, zejména pfi Zilnich méstcich (varixech; kfeCovych Zilach).

= tyto tromby pUsobi mistn&: méstnani, edém, bolestivost, zarudnuti a zatvrdnuti v prlbéhu Zzily,

nebyvaji vSak zdrojem embolizace.

* mistni poSkozeni krevniho ob&hu vede ke zhorSeni vitality tkani, infekcim a Spatnému hojeni

defektl kliZe se vznikem bércovych viedu.
* trombdzy hlubokych Zil dolnich konCetin

= jsou nebezpeéné pro svou tendenci k uvolnéni a vmetnuti do plic. Embolie plicnice je jednou z
nejast&jSich pficin morbidity i mortality.
= nebezpedi hlubokych Zilnich trombdz je jeSté€ umocnéno tim, Ze zhruba v poloviné pfipadu jsou

klinicky zcela asymptomatické a projevi se az embolizaci.
* thrombophlebitis migrans je stav, kdy Zilni tromby vznikaji postupné na rliznych mistech. Byva tomu tak u

generalizovanych nadorU, pfedevSim karcinomu pankreatu, a pfi thrombangiitis obliterans — Biirgerové
nemaoci.

R Tepenné tromby
* tvofi se vétSinou na podkladé mistniho poSkozeni endotelu, zejména na zviedovatélych sklerotickych
platech.
* v aorté byvaji nasténné, v ostatnich tepnach pfevazné uzavirajici.
* jejich hlavni sloZkou je fibrin.
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mohou sice byt zdrojem embolizace (nasté€nné tromby aorty do tepen dolnich konc&etin), jejich hlavni
nebezpedi vSak spo&iva v tom, Ze jsou vétSinou uzavirajici a plisobi nekrdzu - infarkt vyZivovaného okrsku
tkané.

nejCast&jSi a nejzavaznéjSi jsou tromby vénditych tepen srdce (akutni infarkt myokardu), mozkovych
tepen (infarkt mozku, encefalomalacie) a tepen dolnich konCetin (gangréna). V bfiSni aorté trombus Casto
vyplfuje dutinu aterosklerotické vyduté — aneuryzmatu.



R

Tromby srdeCnich dutin

jsou typicky nasténné;
tvofi se hlavné v sifiovych ouScich a v hrotovych Eastech komor, mezi tramdinou.
pFi€inou jejich vzniku je

= zpomaleni a turbulence krevniho proudu (u selhavani srdce, dilatace sini €i komor, fibrilace sini, v
srdeCnich aneuryzmatech),
= poSkozeni endokardu (nad infarktem myokardu Ci poinfarktovou jizvou).

nitrosrde€ni tromby byvaji objemné, Casto vrstevnaté, , koralové“.
zvlastni formou jsou tromby vznikajici na srdeCnich chlopnich -- vegetace.

= Mohou byt sterilni (u revmatické horeCky, systémového lupus erythematodes a u nebakterialni
trombotické endokarditidy),
= nebo obsahuji mikroorganismy (u infek&ni endokarditidy).

jsou zdrojem embolizace do systémovych tepen.

R Trombdza mikrocirkulace

diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) je zvlaStni chorobna jednotka charakterizovana vznikem
mnohod&etnych trombU, tvofenych pfevazné fibrinem a trombocyty, v mikrocirkulaci (vldseCnicich a
venulach) celého téla.

nejedna se o primarni poruchu, ale o komplikaci nejrliznéjSich patologickych stav(l, jimZ je spoleéné, Ze
vedou k aktivaci procesu krevniho srazZeni.

nejCast&ji jsou to sepse (hlavné meningokokova), zhoubné nadory, Sok, polytrauma, porodnické
komplikace, jako embolie plodovych vod, a jiné.

DIC se projevuje

= mistné — ischémii a mnohoCetnymi mikroinfarkty postizenych organt a tkani (ledviny, plice, jatra,
srdce a mozek),
= celkové - téZkym povSechnym krvacivym stavem, k némuz dochazi nasledkem rychlého vychytani

(spotfebovani) trombocytl a koagulaénich faktort v nesCetnych trombech mikrocirkulace. Proto
jsou synonymy DIC také , konzumpé&ni koagulopatie” a ,,defibrinaCni syndrom*,

Vyvoj trombu
R prezije-li nemocny akutni ischémii jako nasledek trombdzy, je dalSi vyvoj krevni sraZeniny rlzny:

narUstani (pokraCujici trombus),

embolizace,

rozpu$téni fibrinolyzou & organizace. 8 NarUsténi

nad trombotickym uzdvérem cévy krev stagnuje a vytvareji se podminky k dalSimu srazeni.

v tepnéch trombus roste retrogradné proti proudu,

v Zildch trombus pokraCuje po proudu smérem k srdci, napf. ze stehenni do ilické Zily a event. dale do
dolni duté Zily.

R Embolizace

vznika oddrolenim &asti trombu €i odtrzenim celého trombu od mista svého uchyceni ke st&€né cévni,

event, srdeCni, a zanesenim tohoto Utvaru (trombembolu) krevnim proudem do mista anatomického
zUZeni cévy, kde se embolus zaklini a uzavfe prUsvit.
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embolizace je vyznamnou komplikaci trombodz Zilnich (embolie plicnice) a nitrosrdeCnich (z levého srdce
do systémovych tepen, se vznikem infarkt().

Spontanni fibrinolyza

muUzZe vzacné vést k Uplnému rozpuSténi mensSiho trombu, ale pouze v prvych 1 az 2 dnech po jeho
vzniku.

v posledni dobé se provadi trombolyza terapeuticky, podanim napf. streptokinazy pfi akutnim infarktu
myokardu, s cilem rozpustit krevni sraZzeninu v koronarni arterii.  Organizace

z0stava-li trombus na misté vzniku nékolik dnl, dochazi k jeho organizaci.

jedna se o vrUstéani granulaCni tkané (fibroblasty, endotelie tvofici vldsenice, hladké svalové burky) z
pFilehlé stény cévy, event, srdce, do trombu.

krevni sraZenina mUzZe byt touto tkani postupné zcela nahrazena.

vlaseCnice granulaéni tkané rlizné anastomozuiji; dojde-li k propojeni obou koncl trombu v cévé, mlze
se obnovit prutok krve — rekanalizace cévy.

v srdci mUZe byt murdlni trombus procesem organizace zabudovan do stény, takZe po delSi dobé z néj
zUstane jen bélavy vazivovy plat na endokardu.

objemné tromby v srdeCnich komorach nékdy podléhaji enzymatickému natraveni lyzosomalnimi enzymy
leukocytU a jejich centrum rozmékne az zkapalni - puriformni zméknuti trombu (z lat. purus = Cisty, tzn.
Ze jde o nehnisavy proces).

Embolie

embolie je zaneseni néjakého Utvaru - embolu (vmetku) krevnim proudem na misto, kde anatomické zizeni cévy
brani jeho dalSimu pohybu.

ucpani cévy embolem ma obvykle za nasledek ischemickou nekrézu tkané za uzavérem.

Lokalizace
& Zilni embolie

ma zdroj v systémovych Zilach a cilovym organem jsou plice.

nejCast&jSim pfikladem je embolie plicnice, kdy je uvolnény trombus z hlubokych Zil dolnich konCetin
nesen krvi cestou dolni dutd Zila — pravé srdce — tepna plicni, v niz se v kmeni nebo vétveni podle své
velikosti zaklini

nasledky zavisi na velikosti a po6tu emboll a na celkovém stavu plicniho ob&hu. & Tepennd (systémovd)
embolie

ma zdroj obvykle v trombech levého srdce (levého ouSka, levé komory, vegetacich mitralni nebo aortélni
chlopné@), vzacné v nasténnych trombech velkych tepen.

cilem emboll jsou systémové tepny, pfiCemz nejCastéji postiZenymi organy jsou mozek, ledviny, slezina a
dolni konCetiny.

ucpani tepny miva za nasledek ischemickou nekrézu — infarkt.

& Paradoxni embolie

je kombinaci embolie Zilni a tepenné.

pfedpokladem pro jeji vznik je perzistence foramen ovale v siflovém septu (u 20-25% populace).

v prvé fazi jde o embolizaci plicnice; ucpanim Casti plicniho FeCiSté stoupa tlak v pravém srdci; jakmile
tlak v pravé sini pfevysi tlak v levé sini, ovalné okénko se otevie a dalSi Zilni embolus jim mUzZe projit z
pravé do levé siné a dale do systémového obéhu, kde se projevi jako tepenny embolus.

podminkami pro paradoxni embolizaci je tedy jednak perzistence foramen ovale, jednak souCasna
embolizace plicnice.



e ve srovnani s Zilnimi a tepennymi jsou paradoxni embolie vzacnéjsi.
Vratnicova (portalni) embolie
i je velmivzacna.

* zdrojem je trombdza nebo tromboflebitida v Zilach portalni oblasti, cilovym organem jsou jatra.
Material embolu
materidlem embolu je daleko nejCast&ji Cast i cely uvolnény trombus — trombembolie.
vzacnéji je embolus tvofen kapkami tuku, bublinami vzduchu €i plynu, ateromovymi hmotami (cholesterolovy
embolus), shluky bun€k zhoubného nadoru, tlomky trombu prostoupeného mikroorganismy (pyémie) amnialni
tekutinou, elementy kostni dfené a vzacné i cizimi té€lesy, ktera se dostala do ob&hu (napf. Casti katétru, jehla,
kulka).
KX Tukova embolie

* drobné kapénky tekutého tuku se do ob&hu dostavaji nejCastéji z tukové kostni dfené pfi zlomeninach
nebo ortopedickych operacich, vzacnéji z podkozniho tuku pfi tupych poranénich nebo popaleninach.

* tuk vnika do otevfenych sinusoidnich cév a venul.

* jde o Zilni embolii a jejim cilovym organem jsou plice.

* nasledky zavisi na kvantit& embolizace, a tedy na procentu ucpané plicni mikrocirkulace.

* pfitomnost tuku v krvi Ize prokazat azZ u 90% osob s tézkymi &i viceCetnymi frakturami kosti, zejména
stehennich a panve. AvSak asi jen u 1% z nich vzniknou klinické pFiznaky — syndrom tukové embolie.

* po latenci 24-72 hodin od Urazu se objevuji zndmky poSkozeni plic: zrychlené dychani (tachypnoe),
duSnost (dyspnoe) a zrychlend akce srdeéni (tachykardie).

* pozdéji se vSak kapénky tuku mohou protlagit plicnim fe€iS§tém nebo projit otevienym foramen ovale a
dostat se tak do tepenného ob&hu; to se projevi znamkami poSkozeni mozku (neurologické pfiznaky jako
drazdivost, neklid, pozdé&ji delirium a kdma), oCni sitnice (poruchy zraku) a ledvin (hematurie a kapky tuku
v moCi).

* objevuji se téZ anémie, trombocytopenie a kozZni petechie.

* syndrom tukové embolie je smrtelny asi v 10% pfipadU.

* v patogenezi syndromu se uplatfiuje jak mechanické ucpani mikrocirkulace, tak toxicky vliv mastnych
kyselin uvolnénych z tukovych emboll na cévni endotel.

» krvaceni do klZe je projevem trombocytopenie, nebot krevni desticky se vychytavaji na nes€etnych
kapénkach tuku.

» prlkaz tukové embolie v organech a tkanich vyZaduje specialni histologickou metodiku, tj. barveni na tuk
(napf. Sudanem Ill) Fez( ze zmrazovaciho mikrotomu nebo kryostatu. Pfi b&Zné parafinové metodé se
totiz uCinkem alkoholu, acetonu a xylenu tuk z tkani rozpusti.

R Vzduchovd a plynovd embolie

*  bubliny vzduchu ¢&i plynu v ob&hu ucpavaji cévy obdobné jako trombemboly.

* vzduch vnika do ob&hu otevienymi velkymi Zilami pfed srdcem, v nichz byva negativni tlak, takze vlastné
dochazi k nasavani — pfi drazech hrudniku, operacich hrudnich a krénich organU (plice, Stitnd Zlaza),
kanylaci horni duté zily, hemodialyze €i pfetlakovém dychani.

e panevnimi Zilami to byva pfi obtizném porodu Ci potratu.

* jde tedy o Zilni embolii; jeji nasledky zavisi na mnozZstvi vniklého vzduchu.

=  Malé mnozstvi (Fadove nékolik ml jako pfi i.v, terapii) se neprojevi, protoZe vzduch se rozpusti v
plazmé nebo rozptyli v plicnim fecisti.
= Ke smrti pod obrazem masivni embolie plicnice vede az vniknuti velkého mnoZzstvi, kolem 100

ml.
*  pfi podezfeni na vzduchovou embolii je pfi pitvé tfeba otevfit pravou komoru srdce nebo hlavni vétve
plicnice in situ pod vodou a sledovat pfipadny Unik bublin.
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v tepenném ob&hu mlze v Zilach zpUsobit téZké poSkozeni, event. smrt i jen jedna bublina vzduchu,
vnikne-li napf. do mozkové tepny.



vzduch se v8ak do tepenné krve mlze dostat pouze pfi otevienych operacich srdce (nutnost Fadného
odvzduSnéni srdeCnich dutin pfi ukon&eni operace).

Kesonova (dekompresni) nemoc

zvlastni forma plynové embolie

vznikd u osob vystavenych ndhlym zménam atmosférického tlaku (keson = zafizeni tvaru zvonu

umoznujici praci ve vétSich hloubkach ve vod§, s pfetlakem vzduchu uvnitf).

jde zejména o potapéce, pracovniky podvodnich staveb a lovce perel a koralQ.

pretlak, kterému jsou vystaveni, vede ke zvySenému rozpou$téni plynl v krvi, télesnych

tekutindch a tuku. Dojde-li pfi rychlém vynofeni k ndhlé dekompresi, plyny se uvolni z roztokU
(obdobné jako pfi otevieni lahve sodovky).

zatimco kyslik a oxid uhliCity se rychle rozpusti, dusik se rozpouSti pomalu a pfetrvava v krvi jako

malé bublinky.

dochazi k embolickému poSkozeni pfedevS§im mozku, svall, kosti, myokardu a plic.
prevenci kesonové nemoci je pozvolné vynofovani na povrch a pobyt v dekompresnich kabinach.

obdobné poSkozeni vznika u letcl pfi rychlém vystupu do velkych vySek, pokud nemaji

pretlakovou kabinu.

R Cholesterolové emboly, resp. emboly ateromovych hmot

maji zdroj ve zviedovatélych ateromovych platech aterosklerdzy, nejCastéji v bfiSni aorté.

zjiStuji se viceméné ndhodné histologicky, Casté&ji v drobnych cévach ledvin a svalll dolnich kond&etin.
jejich klinicky vyznam je maly. & Néadorova embolie

vznikne, proroste-li zhoubny nador do Zily a v ni se do krevniho ob&hu uvolni shluky nadorovych bunék.

je podkladem rozsevu (generalizace) nddoru po téle, se vznikem dcefinych nadorovych lozisek — metastaz.

krevni cestou (hematogenné) se nadorové metastazy tvofi nejCastéji v jatrech, plicich, kostech, mozku a
nadledvinach.

R Pyémie (septikopyémie)

je stav, kdy se z néjakého primarniho hnisavého loziska dostavaji do krevniho ob&hu &astice trombu
prostoupeného mikroorganismy,

zaklinénim embolu v cévé pak vznika nejen mistni ob&hova porucha - infarkt, ale i druhotné hnisavé
loZisko, tzv. embolicky absces. Dochazi tak k rozsevu infekce po organismu.

o centralni pyémii jde tehdy, je-li primarni lozisko v srdci: nejCasté&ji to byva infekéni endokarditida na
levostrannych chlopnich; embolické abscesy vznikaji kdekoli v téle.

periferni pyémie ma primarni loZisko v hnisavém zanétu Zil s trombdzou — tromboflebitidé, napf. na
konCetinach; embolické abscesy vznikaji v plicich.

X Embolie plodové vody (amnidlni tekutiny)

je vzacna (1 na 50-80 000 porod(l) a ma nejasnou genezi.

Jeji zdvazZnost tkvi v tom, Ze je Casto smrtelnd, Ze ji nelze pfedpov&dét a Ze proti ni prakticky neni
prevence.

Casté&ji vznika u starSich multipar s pfekotnym porodem.

projevuje se ndhlou duSnosti, cyandzou, Sokem, krvacenim, kfeCemi a kdmatem.

pFi€inou je vniknuti plodové vody do otevienych Zil délohy; cilovym organem jsou plice.

klinické projevy jsou zpUsobeny tim, Ze s amnialni tekutinou vnikaji do krve jednak vazoaktivni latky,
zejména prostaglandiny, které pUsobi plicni vazokonstrikci, jednak trombogenni faktory, které spusti
systém sraZeni krve pod obrazem DIC s nestavitelnym krvacenim a akutnim ledvinnym selhanim.
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Hojeni hematomu

R hojeni hematomu se odviji od jeho velikosti a lokalizace

R Drobné hematomy

i obvykle se v celém rozsahu resorbuji a jedinym dokladem probéhlého krvaceni z(istavéa po ur€itou dobu

pretrvavajici pigmentace hemosiderinem.

R VétSi hematomy

vétSinou dojde k hemokoagulaci a ke vzniku krevni sraZeniny.

ta se postupné resorbuje, dutina po hematomu kolabuje, jeji stény se slepi fibrinem, ktery se nasledné
organizuje granulaCni tkani a vysledkem je jizva

ta z0stava dlouhou dobu vzhledem k lokalnim depozitim hemosiderinu z rozpadlych erytrocytl rezavé
pigmentovana

R Znacéné velké hematomy

rozmé&ry hematomu brani kompletnimu zhojeni

v centru hematomu dojde k autolytické kolikvaci, coZ znemoZzni prorUstani granulaéni tkané

dojde proto ke vzniku dutiny s vazivovym pouzdrem, které je rezavé pigmentované hemosiderinem —
posthemoragicka pseudocysta

obsah pseudocysty byva €asto hyperosmolarni a pseudocysta ma pak tendenci nasavat tekutinu z okoli a
muUzZe se pak postupné zvétSovat (to plati zejména o pseudocysté vzniklé hojenim subdurélniho
hematomu v mozkovych obalech)



12. Hemoragické diatézy a anémie (zakladni terminy, d€leni a typické obrazy jednotlivych
forem).

Anémie

anémie (chudokrevnost) - pokles hladiny hemoglobinu pod hranici fyziologickou pro dany vék a pohlavi. Pokles
hemoglobinu zpravidla provazi sniZzeni po€tu erytrocytl a hematokritu v krvi.

nasledna porucha prokrveni tkani a jejich nedostateCné zasobeni kyslikem se klinicky projevuje jako anemicky
syndrom

Klinické .
li8i se podle typu anémie
na intenzitu projevll ma vliv stuperl anémie a rychlost jejiho vzniku & anemicky syndrom ma pfiznaky
* subjektivni - Unava, nevykonnost, slabost, duSnost, palpitace, zavraté
* objektivni - jsou dany poruchou prokrveni tkani, a kompenza&nimi mechanismy na extrémné nizké
hodnoty hemoglobinu
spoleénym projevem vSech anémii je bledost kliZe a sliznic; cyandza chybi, a to i pFi vyS$Sim stupni hypoxie
snizeni kapacity krve pro transport kysliku zpUsobuje tkafiovou hypoxii

hypoxie mUlZe zesilovat projevy cévnich chorob - u pacientl s arteriosklerézou se zhorSuje neurologické postiZeni,

angina pectoris, pfipadné claudicatio intermittens.

pFi téZké anémii se rozviji hypoxické organové zmény (napf. retenCni steatdza jater €i myokardu - ,tygrované
srdce").

kompenza€ni mechanismy:

* posun disociaéni kfivky hemoglobinu, zmnoZzeni 2,3-difosfoglyceratu v erytrocytech s vyrazné lepSim
uvolfiovanim kysliku do tkani

* redistribuce krve ze tkdni méné citlivych na nedostatek kysliku (hlavné z k(iZe a ledvin).

* hypoxie ledvin stimuluje produkci erytropoetinu, ktery zvySi tvorbu Cervenych krvinek v kostni dfeni. Za
pfiznivych podminek (dostatek Zeleza a dalSich faktor() se mlZe hematopoéza zvySit aZ desetindsobné,
vysledkem je napadna hyperplazie kostni dfené, zejména Cervené krvetvorby.

¢ kompenzani zvySeni minutového srde€niho vydeje se projevi tachykardii a tachypnoi. Zmény jsou
vyrazn€jSi u sou€asného sniZeni cirkulujiciho volumu (napf. kvlli krvaceni) a pfi nizké viskozité krve
provazejici n€které anémie.

Diagnostika
diagnostika vychazi z vySetfeni periferni krve - Cerveny krevni obraz; 8 pokles hodnoty hemoglobinu (Hb) pod
hranici
* umuzl 135 g/l
e uzenl120g/l
pocCet erytrocytl (red blood cells, RBC) se fyziologicky pohybuje zhruba v rozmezi
e umuzl 4,0-5,9 x10*%/I
e uZen 3,8-5,4 x10%/I
* pfi anémii je obvykle niZ3i, ale neni tomu tak nutné ve vSech typech.
hematokrit (HTC) vyjadfuje objem erytrocytarni masy v pomé&ru k objemu krve.
* umuzl 0,44
e uzen0,39
kromé zakladnich hodnot vypocCitavaji hematologické analyzatory dalSi dUlezZité parametry:

83



e stfedni objem erytrocytu (mean cell volume, MCV)

» fyziologicky se pohybuje zhruba v rozmezi 82-98 fl, takové erytrocyty se oznaCuji normocyty.
= menSi Cervené krvinky se oznaCuji mikrocyty, vétSi jsou makrocyty,

* mnoZstvi hemoglobinu v jednom erytrocytu (mean corpuscular hemoglobin, MCH) = fyziologicky kolem

30 pg
» koncentrace hemoglobinu v 1 litru erytrocytl (mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC) =

orientaCné kolem 350 g/I

pro diferencidlni diagnostiku anémii se vyuziva i poCet retikulocytl (RTC) - mladych, 1 aZ 2 dny starych erytrocytd
vyplavenych z kostni dfené do periferni krve, a distribuCni Sife velikosti erytrocytl (red blood cell distribution
width, RDW), ktera vyjadfuje variabilitu ve velikosti erytrocytu (pfitomnost velikostné heterogennich erytrocytd
se oznaCuje jako anizocytdza).

morfologicky se hodnoti vzhled erytrocytl (dakryocyty, sférocyty, eliptocyty, teréovité erytrocyty, srpkovité
erytrocyty, schistocyty a dal$i); pfitomnost tvarové heterogennich erytrocytl se oznacéuje poikilocytdza.

Morfologickd klasifikace

podle velikosti erytrocytll (MCV) se déli na:
* normocytdrni, mikrocytarni, makrocytarni.

podle obsahu hemoglobinu v erytrocytech (MCH) se rozliSuji anémie:
* normochromni, hypochromni, hyperchromni (vzacné) & podle vyplavovani retikulocytl do periferni krve
* zvySené (retikulocytdza) - anémie se zachovanou kompenza€ni schopnosti hematopoézy, tedy stavy s

funk&ni erytropoézou a reaktivni hyperplazii kostni dfené

* snizené (retikulocytopenie) - anémie se snizenou produkci v kostni dfeni.

Etiopatogeneticka klasifikace
a) anémie z poruch tvorby erytrocytll, mohou byt zpUsobeny:
¢ poruchou syntézy hemu (zejména sideropenickd anémie a anémie chronickych chorob)
* poruchou syntézy globinu (jsou reprezentovany thalasemiemi)
e poruchou syntézy DNA (megaloblastové anémie)
* poruchou na drovni kmenové buriky v kostni dieni (dysplastické anémie a aplastické anémie)
b) anémie ze zvySené ztrdty erytrocytl (tj. hemolytické anémie)
» zplsobeny poruchou ve struktufe erytrocytl (korpuskularni hemolytické anémie)

= poruchy membrany (napf. hereditarni sférocytéza)

= poruchy metabolismu (napf. defekt glukdzo-6-fosfat dehydrogenazy) = hemoglobinopatie
(srpkovitd anémie aj.).
= raritni ziskanou korpuskularni hemolytickou anémii je paroxyzmalni noCni hemoglobinurie.
* vzniklé hemolyzou erytrocytl ze zevnich pfi€in (extrakorpuskularni hemolytické anémie)
= imunitni hemolytické anémie jsou zpUsobeny autoprotilatkami proti erytrocytlim (autoimunitni

hemolytické anémie) Ci alloprotilatkami (potransfuzni reakce, hemolytické onemocnéni
novorozence).
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= neimunitni hemolytické anémie jsou zpUsobeny vlivy fyzikalnimi, chemickymi a infek&nimi, patfi

sem i mikroangiopatické hemolytické anémie.

c) posthemoragické anémie

A) Anémie z poruch tvorby erytrocytt

A1 Sideropenickd anémie

metabolicky podminéna anémie, ktera vznika pfi nedostatku Zeleza (sideropenie) nezbytného pro syntézu

hemu.

nedostatek Zeleza v organismu je vyvolan bud jeho nedostateCnym pfivodem, nadmérnymi ztratami Ci

zvySenymi naroky organismu.

= nedostate€ny pfivod Zeleza potravou - pfi malnutrici, nebo u striktnich vegetarianu.

» porucha vstfebavani Zeleza - pfi malabsorpci (napF. celiakie, redukéni operace Zaludku, stfev).

k nadmérnym ztratam Zeleza vedou zejména

* silnd gynekologicka krvaceni

= chronické krvaceni do traviciho traktu (pepticky vied, jicnové varixy, divertikul6za a nadory) =

krvaceni do moCového traktu (urolitidza, zanéty ledvin a moCovych cest).

= jatrogenni ztraty (darcovstvi krve, dialyza, Casté opakované odbéry krve).

= zvySenad spotfeba Zeleza vznika zejména pfi t€hotenstvi nebo béhem rlstu.

morfologie: sideropenicka anémie je ze zaCatku normocytarni a pozdé&ji mikrocytarni hypochromni.

klinicky prlbéh: kromé nespecifickych pfiznakll anemického syndromu (jako je Unava, duSnost a bolesti

hlavy) jsou pfitomny i pfiznaky specifické pro sideropenii, které ale nejsou tak Casté:
= neuromuskularni poruchy se projevuji slabosti, snizenou vykonnosti a poruchami chovani

(podrazdénost, ztrata pozornosti).

= poruchy funkce epitelu se projevuji zm&nami na nehtech od lomivosti a podélného ryhovani az do

obrazu koilonychie (Izi€kovité nehty).
= atrofie lingudlnich papil vede k paleni jazyka, objevuje se angularni stomatitida (,,koutky") a
pacient udava dysfagii a odynofagii (Kelly-Paterson(lv syndrom).

= porucha rlstu se mZe projevit u plodl a déti.

= porucha imunity se rozviji v t&Zkych pfipadech sideropenické anémie.

A2 Anémie chronickych onemocnéni

jedna se o hematologickou komplikaci mnoha rliznych dlouhodobé probihajicich chorob (chronické
infekce a zanéty, autoimunitni choroby i nadory).

diferencialné diagnosticky je nutné odliSit sideropenickou anemii od tzv. anémie chronickych
onemocnéni, ktera ve vyspélych zemich tvofi az Stvrtinu anemickych syndrom(

etiologie této anémie je komplexni.
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= porucha tvorby hemoglobinu, podobné jako u sideropenické anémie. Na rozdil od ni je vSak

sideropenie pouze relativni, zasoby Zeleza ve tkanich jsou dostate€né, ale Zelezo nemUZe byt
vyuzito pro tvorbu hemoglobinu.

» dlouhodobé aktivovany imunitni systém totiz aktivné redistribuuje Zelezo, aby k nému omezil
pFistup patogenUm &i nadorovym burikam.
= UCinkem cytokind, které produkuji bufiky imunitniho systému, je zablokovan transport Zeleza z

bunék monocyto-makrofagového systému do extracelularniho prostoru a sekundarné se inhibuje
i resorpce Zeleza v gastrointestinalnim traktu.

= navzniku se podili i snizena tvorba erytropoetinu (u pacientl s chronickou rendlni insuficienci).

= u chorob jater se mohou projevit ztraty krve pfi krvaceni z jicnovych varix(l i poruchy metabolismu
bilkovin a lipidU erytrocytarni membrany - zkraceni pfeziti erytrocytu v periferni krvi.
» maligni nddory mohou infiltrovat kostni dfefi metastazami a tim interferovat s hematopoézou.

morfologie: zpoCatku je normocytarni normochromni, ale pozdé&ji je mikrocytarni hypochromni.
klinické projevy jsou dany kombinaci anemického syndromu se symptomy zakladniho onemocnéni.

A3 Megaloblastové anémie

megaloblastové anémie — souborny nazev pro metabolicky podminéné anémie s poruchou syntézy DNA
nejCasté&ji pfi deficitu vitaminu B12 &i kyseliny listové (folatl, vitaminu B9).
jejich deficit je zpUsoben:

= nedostateCnym pfijmem v potravé (vegani, nedostateCné pestra strava osob v rozvojovych
zemich, u starych a nemocnych apod.),

= nedostateCnym vstfebavanim (pfi pernicidézni anémii, celiakii, po gastrektomii i po resekci
terminalniho ilea, v ramci nezadoucich uginkU cytostatik i antimetabolit( aj.),

= zvySenou spotiebou (rUst, t&hotenstvi) &i ztratami (hlavné pfi dialyze, pfi infekci stfevnimi

parazity).
megaloblastova anémie na podkladu ziskanych genetickych zmén je také souCasti myelodysplastického
syndromu
charakterizované poruSenym vyzravanim bunék a tzv. nukleocytoplazmatickou asynchronii (diferenciace
cytoplazmy je rychlejSi nez vyzravani jadra).
dlsledkem je objeveni se megaloblastll (velkych erytroblastl s nezralym vzhledem jadra) a abnormalné
velkych erytrocytl (makrocytl) v periferni krvi.
koncentrace hemoglobinu v erytrocytech je normalni, pfi zvétSeném objemu erytrocytll proto na jednu
Cervenou krvinku pfipadad hemoglobinu vice - anémie hyperchromni.

A3.1 Perniciozni anémie

hlavni zastupce megaloblastovych anémii

je nejCastéjSi megaloblastova anémie; postihuje zejména starsi lidi, o néco vice Zeny, incidence se udava
az kolem 15/100 000

deficit vitaminu B12 je u pernicidzni anémie podminén autoimunitnim mechanismem.

v séru pacienta lze prokazat protilatky proti vnitfnimu faktoru (intrinsic factor) nezbytnému pro vstfebani
vitaminu B12 ve sliznici ilea, nebo proti parietalnim bufikdm ZaludeCni sliznice, které tento transportni



glykoprotein tvofi. USinek uvedenych autoprotilatek vede k rozvoji chronické autoimunitni gastritidy, kterd
perniciézni anémii doprovazi.
morfologie:

= makrocytarni hyperchromni anémie (s hladinou hemoglobinu i pod 50 g/l), se sniZzenim poCtu
retikulocytU

= kostni dfen je vyrazné hypercelularni, erytropoéza je silné zmnoZena na Ukor granulopoézy a jevi
napadny posun doleva

= erytroblasty jsou velké (= megaloblasty). PostiZzeni syntézy DNA je patrné i v granulopoéze (velké
tyCe a metamyelocyty) a v megakaryopoéze (hypersegmentace Ci bizarni tvar jader).

= v Zaludku byva chronicka autoimunitni gastritida postupné vedouci k atrofii sliznice s naslednou

intestinalni metaplazii.
klinicky prlbéh: protoZe jsou zdsoby vitaminu B12 v organismu pomérné velké, rozvoj onemocnéni byva
velmi pomaly a umozfiuje dobrou adaptaci na vznikajici anémii. Ta se klinicky projevuje az u extrémné
nizkych hodnot poCtu erytrocytll i hemoglobinu.
anemicky syndrom se postupné@ projevi slabosti, Gnavnosti, palpitacemi a duSnosti, rozviji se ztrata
hmotnosti. Pacient je bledy, k(iZe je sucha, mlze byt aZ citronové Zluta pfi souGasném subikteru (mirné
zvySeni nepfimého bilirubinu mize vznikat pfi pfedasném rozpadu nezralych erytrocytl ve dfeni).
nékteli pacienti maji charakteristické zmény jazyka (tzv. Hunterova atroficka glositida) - Cerveny vyhlazeny
jazyk s pocitem suchosti i paleni. PostiZzeni gastrointestinalniho traktu se projevuje nechutenstvim a
prujmy.

choroba m{iZe vést aZ k neurologickym projevim, které se oznaduji jako neuroanemicky syndrom.
PfiCinou je demyelinizace zejména v bilé hmoté dorzalnich a lateralnich provazc miSnich (funikuldrni
myelopatie); pfitomna byva i periferni neuropatie

az u 10 % nemocnych v pozdéjSich stadiich vznika karcinom Zaludku v terénu chronické atrofické
gastritidy

A3.2 Anémie z nedostatku kyseliny listové

kyselina listova je nezbytna pfi syntéze DNA. Vyskytuje se hojné v syrové zelenin€ a ovoci, pfesto je jeji
nedostatek dosti Casty.

jeji pfeménu v aktivni formu tetrahydrofolatu v téle inhibuje antineoplasticky Iék methotrexat, pouzivany
pFi 1éCbé nadorovych onemocnéni krvetvorby.

mUZe se vyvinout i pfi [éCbé jinymi léky, jako je 6-mercaptopurin, phenytoin (Dilantin), phenobarbital a
jiné.

patologické nalezy pfi anémii z nedostatku kyseliny listové jsou obdobné jako zmény pfi pernicidzni
anémii, chybi nalezy na nervovém systému.

A4 Aplastické anémie

aplasticka anémie je Utlum krvetvorby v kostni dfeni, zpUsobeny po§kozenim &i znienim kmenovych
bunék

nejedna se o aplazii (vrozené nevytvofeni organu), ale o onemocnéni rozvijejici se b&éhem Zivota u do té
doby zdravych jedincl

poSkozeni dfené mUze byt

= autoimunitniho plvodu
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» infekEnimi chorobami (hepatitida C)

= ozafenim, pUsobenim lékd

kostni dfen je t&Zce hypocelularni, tukova, Casto prokrvacena a edematdzni

A4.1 Cistd aplazie Servené rady

postihuje selektivné tvorbu erytrocytl

vrozend forma — Blackfan-DiamondUv syndrom

ziskana forma — vétSinou idiopaticka, né€kdy jeji vyskyt asociuje s jinymi stavy — thymom, lymfomy,
autoimunitni onemocnéni, nékteré virové infekce (HIV, EBV, hepatitis), nékteré léky

A4.2 Myeloftiza

oznacCuje nahradu kostni dfené vazivovou tkani
vznika po rozsahlém poSkozeni dfené nadorovymi nebo nenddorovymi procesy, které tak znaGné omezuji
prostor pro krvetvorbu

» pfirozsahlém postiZeni dfené nadory (leukemie, lymfomy, metastazy - zejména prsu, Zaludku,
prostaty a plic)
» pfi dfeflové fibréze, osteopetrdze, granulomatdznich zanétech, nékdy u stfadacich chorob typu

Gaucherovy ¢i Niemannovy-Pickovy choroby.
st&hovani hematopoézy do mimodfefovych oblasti (slezina, jatra, uzliny) je spojeno s vyplavovanim méné
zralych bunék granulopoézy a erytroblastl do periferni krve (leukoerytroblastovy obraz).

B) Anémie ze zvySené ztraty erytrocytll (hemolytické anémie)

hemolytické anémie jsou charakterizované zkracenou dobou pfeziti erytrocytl v periferni krvi z divodu jejich
zvySeného rozpadu (hemolyzy).

klinicky obraz je dan kombinaci anemického syndromu s projevy hemolyzy

extravaskularni hemolyza je obvykle provazena splenomegalii a hemosiderdzou.

nékdy je vyznaCena extramedularni hematopoéza ve sleziné a v jatrech.

zvySeny rozpad erytrocytl vede k prehepatadlnimu typu ikteru, ktery predisponuje ke vzniku pigmentovych
Zlu€ovych kamend.

u novorozencl mUze byt téZky hemolyticky ikterus komplikovan postiZenim mozku (tzv. , Kernikterus").
vysoka hladina uvolnéného hemoglobinu v krvi pfi intravaskularni hemolyze vede k jeho vyluCovani
ledvinami — hemoglobinurii, z toxického plsobeni mUze dojit k akutni tubuldrni nekréze ledvin.

spole€nym znakem vSech hemolytickych anémii je kromé hemolyzy i reaktivni hyperplastickd erytropoéza, ktera u
chronickych hemolytickych anémii dosahuje péti- az sedminasobku normalniho rozsahu.

kostni dfen je Cervena i v oblastech, kde je u zdravého dospélého pfitomna dferi tukova.
dren je hyperceluldrni, se zmé&nou béZzného poméru myelopoézy a erytropoézy ve prospéch erytropoézy.
hnizda erytroblastl jsou zvétSena.



B1 Korpuskularni hemolytické anémie

X u korpuskuldrnich hemolytickych anémii je pfi€ina zvySené destrukce erytrocytl v samotnych krvinkach. Obvykle
se jedna o vrozené stavy s poruchami stavby erytrocytdrni membrany, metabolismu, nebo struktury hemoglobinu.

B1.1 Hereditarni sférocytoza

u nas nejCastéjSim zastupcem skupiny korpuskularnich hemolytickych anémii, obvykle AR dédi¢né, s
incidenci kolem 15/100 000

je zpUsobeno sniZenou tvorbou strukturélnich protein( erytrocytarni membrény (spektrin, ankyrin).
vysledkem jsou sférocyty - patologické erytrocyty, které jsou menSi a kulaté, bez centralniho projasnéni.
Sférocyty jsou rigidni a nedeformovatelné (oproti normalnim erytrocytlm nejsou schopné se tvarové
pFizpUsobit cévnim prlsvitlim), takZe jsou dfive destruovany pfi prlichodu sinusoidami sleziny.

klinicky obraz kolisd od némé formy (na diagndzu se pfijde ndhodné v dospélosti) az po té€Zkou hemolyzu
s novorozeneckym ikterem.

morfologie: obvykle normocytarni normochromni anémie s retikulocytézou, v periferni krvi jsou Cetné
sférocyty

nejCasté&ji se projevuje anemickym syndromem, Zloutenkou a splenomegalii, b&€Zné se tvofi pigmentové
Zlu€ové kameny.

prib&h mlze komplikovat hemolyticka krize s horeCkou, vystupfiovanou hemolyzou, anémii a vzestupem
bilirubinu, napF. pfi rGznych virovych infekcich, nebo vzacné naopak aplasticka krize po infekci parvovirem
B19.

B1.2 Paroxyzmdlini noéni hemoglobinurie

je podminéna somatickou mutaci v pluripotentni kmenové bunice.

vysledny deficit antigenl CD55 a CD59 na povrchu membrany erytrocytl zvySuje jejich citlivost ke
komplementu a vede k atakam intravaskularni hemolyzy a hemoglobinurie po spanku (tedy nikoli jen po
noci, jak by naznaCoval nazev), kdy snizené pH usnadfuje aktivaci alternativni cesty komplementu.
hemolytické krize mohou byt provokovany infekci nebo fyzickou i psychickou zatézi. Opakované
hemolytické krize s hemoglobinurii mohou vyustit az do renalniho selhani.

defekt membréan trombocytl v Easti pfipadl vede k trombocytopenii s vyslednou krvécivosti, ale mlze se
pfi komplementem vyvolané aktivaci koagulaéniho systému projevit i trombotickymi komplikacemi v
portalnim, mezenteridlnim a plicnim feCiSti a v CNS.

B1.3 Talasémie

vrozenad, vétSinou AR déditna onemocnéni, pfi kterych dochazi v erytrocytech k dysbalanci v mnozstvi
vytvafenych a a 3 globinovych Fetézcl

fet€zec a je kddovan Ctyfmi alelami, Fetézec 3 dvéma

a talasémie:

= nedostatek a-globinovych fetézc(l, tento nedostatek mlize mit Ctyfi stupné zavaZnosti v zavislosti

na poCtu inaktivovanych alel

= pfichybéni 1/4 a fetézcl nezplsobuje Zadny patologicky fenotyp

= pfi chybéni 1/2 a Fetézcl (v dUsledku inaktivace 2 alel) vznikd jen mald porucha, kterd se
projevuje jen velmi mirnou anémii s mirnou mikrocytézou a hypochromii erytrocytt
= inaktivace 3 alel je pFi€inou hemolytické anémie, protoZe nadbytek 3 Fetézcl je natolik velky, Ze

tyto spolu vytvéreji tetramery oznaCované jako hemoglobin H (34). Je to nestabilni hemoglobin,
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ktery precipituje a adheruje k cytoskeletu a k membrané erytrocytu za tvorby Heinzovych télisek.
Anémie je mikrocytové a hypochromni, s ter€ovitou formou erytrocytU. PoCet retikulocytl je
zvySeny a klinicky obraz hemolytické anémie s pfevazné extravaskularni hemolyzou doplfiuje
splenomegalie.

» inaktivace vSech Ctyf alel pro a globinové fetézce je nesluCitelnd se Zivotem. Jediné mozné formy

hemoglobinu jsou hemoglobin Bart(v (4y) a hemoglobin H (34), oba nestabilni, s vysokou afinitou
ke kysliku a s hyperbolickou (nesigmoidni) disociani kfivkou kysliku. Plod bud umira pfed
narozenim (hydrops fetalis), nebo novorozenec umira kratce po narozeni.

* [ talasémie

= mutace mohou sniZovat vytvafené mnoZzstvi 3 Fetézcl, nebo mohou zpUsobovat jejich Gplné
chybéni. Rlzné kombinace téchto patologickych alel pak zpUsobuji rznou klinickou zdvaZnost
onemocnéni B -talasémii = thalassemia major:

¢ nadbytek a-globinovych fetézcll poSkozuje erytroidni bufky svou vazbou k bunééné
membrané. To mUZe zpUsobovat t&€Zkou hemolytickou anémii, kdy &ast vytvafenych
erytroidnich bunék se rozpadne jiz v kostni dfeni. Tento stav se oznaCuje jako neefektivni
erytropoéza.

e pfezivani erytrocytl v cirkulaci mUZze byt také velmi podstatné zkraceno.

e protoze [3 fetézce mohou zcela chybét, v krvi je pak misto hemoglobinu A pfitomen
hemoglobin F (2ay) a hemoglobin A2 (2a0).

¢ intenzivni hemolyza zpUsobuje maximalni stimulaci erytropoézy, kterd kompenzuje velké
mnoZstvi zanikajicich erytrocytl. Krvetvornd tkan je hypertrofickd, zpUsobuje ztenéeni
dlouhych kosti a deformity kosti lebky. Casté patologické fraktury dlouhych kosti a jejich
nasledné hojeni zpUsobuji rUstovou retardaci. Hepato/splenomegalie mUze byt znaéného
stupné.

e anémie je té€zka, mikrocytarni hypochromni's erytrocytdzou, anizocytézou a
retikulocytézou

e onemocnéni vyZaduje opakované transfliize erytromasy od asného détstvi, a to nejen z
dlvodu udrzZeni dostate€né vysoké koncentrace hemoglobinu, ale i z dUvodu sniZeni
celkové stimulace a expanze krvetvorné tkané

= thalassemia minor:

e CasteCné zachovana produkce B fetézcu.

¢ klinicky byvé obvykle néma, nebo se prokaze mirna mikrocytarni hypochromni anémie s
erytrocytdzou, morfologicky s Cetnymi tvarové atypickymi terCovitymi erytrocyty a s
inkluzemi v erytrocytech-bazofilni teCkovani (zbytky RNA) a agregaty ferritinu (tzv.
Heinzova téliska).

¢ terapie obvykle neni nutna.

B1.4 Srpkovitd anémie
* celosvétové nejCastéjSi hemoglobinopatie
* toto AD dédi¢né onemocnéni je podminéno bodovou mutaci genu pro R Fetézce hemoglobinu se vznikem
patologického hemoglobinu S (HbS).



* heterozygotni nosiCstvi, které je relativné benigni a pravideln& bezpfiznakové, se vyskytuje zejména u
CernoSské populace v Africe, kde dosahuje az 45% prevalence. Osoby s heterozygotnim nosiCstvim HbS
jsou chranény pfed malarii.

* vysoky obsah HbS v erytrocytech pfi homozygotnim postiZeni se morfologicky projevi Cetnymi srpkovitymi
erytrocyty (drepanocyty) v periferni krvi.

* anémie je t&Zka, normocytarni normochromni s anizocytdzou a retikulocytézou, kostni dfefi je vyrazné
hyperplastickd se zmnozZenim erytropoézy.

* hemoglobin S méni své fyzikalni vlastnosti, je-li v deoxygenované formé&. SniZuje se rozpustnost
hemoglobinu, cozZ zpUsobuje sniZzeni deformability celych erytrocytl a charakteristickou zménu jejich
tvaru.

* erytrocyty méni svQj tvar pfi prlchodu kapilarami, protoZe zde je z hemoglobinu odebirana €ast kysliku.
Pfi prichodu plicemi a nasyceni kyslikem se jim vraci normalni bikonkavni tvar.

* protoze k tdmto zménam tvaru dochazi opakované, vice nez tisickrat za den, patologicky srpkovity tvar se
po urCité dobé fixuje (ireverzibilné srpkovité erytrocyty).

* hemoglobin v erytrocytech také €aste€né denaturuje a dochazi i k poSkozeni erytrocytové membrany.
Nasledkem membranovych zmén maji erytrocyty vétSi tendenci k adherenci k endotelu a na jejich povrch
se zvySené vazi IgG, cozZ je senzibilizuje viGi zachyceni a destrukci makrofagy.

* hemolytickd anémie pfi srpkovité anémii mUze byt komplikovana nékolika krizemi:

» hemolyticka krize vznika v situacich spojenych se zvySenymi naroky na dodavku kysliku (infekce,
prochlazeni). Hemolyza je Caste€né extravaskuldrni a vede k mirné splenomegalii.
= vazookluzivni krize je ddna rozpadem vétSiny patologickych erytrocytl intravaskuldrné, coz spolu

s obstrukci kapilar patologickymi erytrocyty a naslednym postiZzenim endotelu vede k ischemizaci
tkani.
= projevi se jako bolesti dlouhych kosti pfi jejich infarktech, koZnimi ulceracemi infarkty sleziny

anebo projevy v CNS. Zavaznou komplikaci a Castou pFi€inou umrti pacient( se srpkovitou anémii
je postiZeni plicniho FeciSté se vznikem mikroinfarktU a plicni hypertenze (,,acute chest
syndrome").

= krize ze sekvestrace ve sleziné je vystupfhovana hemolyza ve sleziné kombinovana s cévnimi

zménami, u déti do Sesti let mUzZe vést k ndhlému extrémnimu bolestivému zvétSeni sleziny a
rychlému vyraznému poklesu hemoglobinu. Pacienti jsou bezprostfedné ohroZeni na Zivoté
rozvijejicim se hypovolemickym Sokem, zvySuje se i ndchylnost k infekcim respiraCniho traktu.

B2 Extrakorpuskularni hemolytické anémie
u extrakorpuskuldrnich hemolytickych anémii je zvySend destrukce erytrocytl zplsobena zevnimi vlivy.
obvykle se jedna o ziskané stavy zpUsobené imunitnimi mechanismy €asto se na rozvoji téchto anémii ale podileji
i neimunitni pFiciny.

B2.1 Imunitni hemolytické anémie
zpUsobeny pfitomnosti protilatek proti erytrocytim. Tyto protilatky jsou bud'
* autoimunitni - pfi selhani kontrolnich mechanism0 imunity si organismus vytvafi protilatky proti vlastnim
erytrocytlm
* alloimunitni - protilatky plvodné zamérené proti antigenlim jiného organismu.
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protilatky tfidy IgG senzibilizuji erytrocyty, které jsou za spoluti€asti monocyto-makrofagového systému

sekvestrovany a destruovany v Billrothovych provazcich ve sleziné.

protilatky tfidy IgM pUsobi jako aglutininy a cestou aktivace komplementu vedou k pfimé intravaskularni

hemolyze.

B2.1.1 Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA)

jsou zpUsobeny produkci autoprotilatek proti erytrocytlm.

priCina tvorby autoprotilatek €asto neni znama; pfedpoklada se, Ze k dysregulaci imunitniho systému
dochazi napf. pfi rGznych virovych infekcich, plsobenim lékd &i chemikalii

Symptomatickd AIHA — oznaduji se tak stavy spojené s jinym onemocnénim - nejspiSe se jednd o

hematologické i jiné nadory (lymfomy, myelom, leukémie), autoimunitni onemocnéni (lupus
erythematodes, revmatoidni artritida, antifosfolipidovy syndrom, chronickd autoimunitni tyreoiditida) a
dalSi (napf. cirhdza jater, ulcerdzni kolitida €i AIDS).

Polékova AIHA - je vyvolana nékterymi léky (fenacetin, antihistaminika, penicilin aj.), které mohou vyvolat
hemolyzu bud v dtsledku tvorby imunitnich komplexU, nebo v situacich, kdy Iéky navdzané na membranu
erytrocytl pUsobi jako hapteny.

autoprotilatky proti erytrocytlm jsou vétSinou tepelné - jejich optimalni reakce nastava pfi 37 °C. Jedna
se o protilatky tfidy 1gG a vétSinou jsou zaméfeny proti antigenlm Rh systému.

= klinicky obraz kolisa od mirné chronické kompenzované hemolyzy az po prudky pribéh s

hemoglobinurii. Klinicky se rozviji ikterus, hepatosplenomegalie, bledost a otoky.
men$i €ast pfipadl je spojena s chladovymi protildtkami, coZ jsou imunoglobuliny tfidy IgM reagujici pfi
teplotach nizSich neZ 32 °C s optimem pfi 4 °C.

» vétSinou se jedna o monoklonalni protilatky, jejichz zdrojem je nékterad forma monoklonalni
gamapatie

= klinicky se projevuje akrocyandza (nos, boltce usi, prsty) v chladu, variabilni je ikterus, bledost,
hepatosplenomegalie a hemoglobinurie.

= pozndmka: pozor na zaménu chladovych aglutininl s tzv. kryoglobuliny, coZ jsou patologické

imunoglobuliny, které vyvolavaji precipitaci plazmy se zvySenim viskozity krve, trombdzami a
dysfunkci endotelu - tzv. kryoglobulinémie.

B2.1.2 Alloimunitni hemolytické anémie

pFichazeji zejména jako akutni potransfuzni reakce a hemolytické onemocnéni novorozence.
Akutni potransfuzni reakce.

» k akutni potransfuzni reakci dochazi nejCastéji pfi pfevodu krve inkompatibilni v ABO systému,
méné Casto v jinych systémech (Rh faktor, Kell, Kidd a Duffy).
= pfirozené protildtky tfidy IgM (aglutininy) proti nepfitomnym antigenUm ABO systému

(aglutinogeny) se v téle vyvijeji brzy po vzniku erytropoézy b&hem fetalniho vyvoje. Jejich
primarnim cilem jsou struktury buné&né membrany bakterii.

= pfi styku aglutinin(l s inkompatibilnimi antigeny krevnich skupin nastupuje velmi rychle (jizZ b&hem
podani prvnich 10 ml transfuze) intravaskularni hemolyza.
= klinicky se projevi horeCkou, zimnici s tfesavkou, bolestmi na hrudi &i v zddech, duSnosti,

tachykardii a hypotenzi.



hrozi akutni renalni selhani s hemoglobinurii, rozvoj diseminované intravaskuldarni koagulopatie

(DIC) a respiraCni selhani (ARDS).

Hemolytické onemocnéni novorozence

.

v8ak inkompatibilita v Rh systému.
protildtky zejména proti antigenu D si vytvafi Rh-negativni matka proti erytrocyt{im Rhpozitivniho

ditéte pfi transplacentarni hemoragii nejCast&ji b€hem prvniho porodu nebo ve tfetim trimestru
t€hotenstvi.

opakovana expozice Rh-pozitivnimi erytrocyty pfi dalSim t€hotenstvi vede u matky k rychlé

tvorbé protilatek tfidy 1gG, které pFestupuji pfes placentu, senzibilizuji erytrocyty ditéte a
vyvoldvaji jejich destrukci ve sleziné.

zédvaznost postiZzeni urCuje mnoZstvi matefskych protilatek, které se u Rh-negativnich matek
béhem téhotenstvi opakované vySetiu;ji.

pfi lehkém pribé&hu (zhruba v poloviné pfipadl) neni nutna zadn4a léCba.

u stfedné t&Zkého onemocnéni vede vysoka hyperbilirubinémie k rozvoji jadrového ikteru

(poSkozeni hlubokych mozkovych struktur bilirubinem, zejména v oblasti bazalnich ganglii -
»Kernikterus") a poSkozeni je v 90 % pfipadl smrtelné.

tézké onemocnéni vede k Umrti plodu in utero, Casto jiZ pfed 34. tydnem t€hotenstvi - fetalni

hydrops

B2.2 Neimunitni hemolytické anémie

jsou nejcastéji zpUsobené rozpadem posSkozenych a fragmentovanych erytrocytU.
pFiCiny poSkozeni mohou byt

chemické (napf. vCeli jed, olovo, méd, anilin, sladka voda pfi utonuti)
infekCni (malarie, trypanosomiaza)

fyzikalni (popaleniny, umélé chlopné dfivéjSiho typu, extrakorporalni cirkulace, pochodova

hemoglobinurie, mikroangiopatie aj.)

B2.2.1 Mikroangiopatické hemolytické anémie (MAHA)

jsou skupina chorob s intravaskularni hemolyzou erytrocytl fragmentovanych v malych cévach
erytrocyt je b&hem asi 200 000 prlchodl velkym a malym krevnim ob&hem vystaven moZzZnosti
mechanického traumatu pfedevSim v mikrocirkulaci. K tomu mUze dojit pfi deformaci prlsvitu arteriol a
kapildr vlakny fibrinu nebo agregaty trombocyt(

erytrocyty jsou mechanicky poSkozovany destiCkovymi €i fibrinovymi mikrotromby v cévach, nejCastéji
arteriolach a kapilarach, vzacnéji pfi tézké hypertenzi €i vazokonstrikci.

vysledkem jsou fragmentocyty (schistocyty, keratocyty, mikrosférocyty; schistocyty maji nejCastéji tvar
prasklé skofapky od vaji¢ka).

nejCastéji se rozvijeji u hemolyticko-uremického syndromu (HUS) po poSkozeni endotelu bakterialnimi

toxiny a u trombotické trombocytopenické purpury (TTP) s autoimunitné zprostfedkovanou Ci vrozenou

poruchou enzymu ADAMTS13
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* mikroangiopatickd hemolyza s poruchou cirkulace v CNS je v téhotenstvi podkladem preeklampsie a
eklampsie, vaznou komplikaci gravidity je i tzv. HELLP syndrom ("hemolysis, elevated liver enzymes and
low platelet count").

C) Akutni posthemoragicka anémie
u akutni posthemoragické anémie je nadmeérna ztrata erytrocytl spojena s nahlym poklesem cirkulujiciho objemu
krve a klinicky obraz je ur€en hlavné hemodynamickymi komplikacemi hypovolémie. & pfiCiny akutnich ztrat
jsou rlizné

o téZké Urazy

* ruptura jicnovych varixU, perforovany gastroduodenalni vied

* masivni pooperaCni krvaceni

* ruptura aortalniho aneuryzmatu, & porodni komplikace a dalSi.

diagnosticky zaludné jsou zejména endogenni ztraty napf. pfi krvaceni do dutiny bfiSni i retroperitonea.
klinické projevy jsou odvislé od rozsahu a rychlosti krevnich ztrat

nejdfive se objevuje tachykardie a tachypnoe, mohou se pfidat zavraté a celkova slabost, vétSi ztraty vedou k
rozvoji ob&hového selhani s hypovolemickym Sokem a moZnosti vzniku diseminované intravaskularni
koagulopatie - DIC.

projevy anémie se dostavuji aZ v dalSim prubéhu - od 2. i 3. dne po Upravé hypovolémie.

anémie je obvykle normocytarni normochromni, pravidlem je i vyplaveni leukocytl a trombocytU (pokud nedojde
k jejich konsumpci pfi DIC).

produkce erytropoetinu se zvySuje jiZz po Sesti hodinach, retikulocyty se vyplavuji za jeden az dva dny, maximum
hyperplazie v kostni dieni je kolem desatého dne.

pfi jednorazovém krvaceni vétSinou nedochazi k sideropenii.

Hemoragické diatézy — krvacivé choroby

krvacivé choroby se projevi bud' ve formé neadekvatné intenzivniho krvaceni po traumatu, nebo (u t&ZSich
stavl) spontannim krvacenim.
makroskopicky se patologické krvaceni projevi jako:
» petechie - povrchové teCkovité hemoragie do kliZe a sliznic
e purpura - termin uzivany pro mnohotné petechie
e ekchymozy - vétSi ploSné hemoragie
» sufuze - splyvajici ploSni krvacen & ke krvdaceni mUzZe dojit také:
* do lumen dutych organl (gastroragie, enteroragie, metroragie, hematurie)
* do preformovanych dutin (hemothorax, hemoperikard, hemartros) & z nosu (epistaxe)
lozisko kompaktniho krevniho vyronu s kompresi okolni tkané se oznaCuje jako hematom.
fyziologické srazeni krve je zavislé na spravné funkénosti trombocytd, systému plazmatickych koagulaénich
faktorl a na vlastnostech stény cév.
pFi¢inou krvacivych chorob muUze byt
» patologicka stavba cévni stény - vaskulopatie i sniZeni poCtu trombocytl - trombocytopenie
* porucha funkce trombocytl — trombocytopatie
» deficit koagulagnich faktor( - koagulopatie



Poruchy cévni stény - vaskulopatie
vaskulopatie jsou pomérné bézné, vétSinou vSak nezpUsobuji zdvazna Ci dokonce Zivot ohrozujici krvaceni. {
zpravidla se projevuji, podobné jako trombocytopenie, drobnym teckovitym krvacenim do klze i sliznic (petechie a
purpura).

Hereditdrni hemoragickad teleangiektazie (Oslerova-Weberova-Renduova choroba)

* onemocnéni s autosomalné dominantni dédiCnosti

* tvofi se kapilarni aneuryzmata na k(zi a sliznicich - drobné cévni léze velikosti Spendlikové hlaviCky,
tvofené rozSifenou kapilarni siti (teleangiektazie)

» Casto dochazi k epistaxi, krvaceni ze sliznice Ustni, délohy a rekta. Ke krvaceni mUzZe dojit i v jatrech,
sleziné a mozku.

* klinicky se projevuje ve 3.-4. dekadé Zivota postiZzenych; ve 20% pfipadu chybi rysy dédiCnosti.

* krvaceni pfi této chorob& neohroZuje pacienty na Zivoté, ale v pokroCilych pfipadech m{iZe zplsobovat
téZkou anémii.

Henoch-Schénleinova purpura
* ve sténach drobnych cév a v glomeruldrnim mezangiu se usazuji depozita imunokomplexU obsahujicich
IgA, dochazi k aktivaci komplementu a zvySeni permeability cévni stény
* klinicky se projevi kozni purpurou, petechialnim krvacenim do sliznic GIT s bolesti bficha a akutni
glomerulonefritidou.
* vyskytuje se u déti a mladistvych, Casto po infek&nim onemocnéni respiraCniho aparatu

Ehlers-Danlostiv syndrom, Marfan(v syndrom
* dédi¢né choroby s vrozenou poruchou pojivové matrix & zvySeni krvacivosti z vétSi fragility cév

Avitamindza C (kurdéje)
* pri€inou je ziskany defekt syntézy kolagenu
* dostatek kyseliny askorbové je nutny k syntéze hydroxyprolinu, jedné ze stavebnich sloZek kolagenu
* objevuji se bolestiva krvaceni do kliZe, ale i hemoragie svalové a do gastrointestindlniho a mo¢ového
traktu.
* podobny mechanismus vede k purpufe u pacientu s Cushingovym syndromem, v€etné pacientl léSenych
vysokymi davkami glukokortikoid(, kdy dochazi ke ztraté perivaskularni podpUrné pojivové tkané.

Senilni purpura
* béhem starnuti dochazi k atrofii a degeneraci perivaskuldrniho vaziva, coZ mUze zpUsobit petechidlni
krvaceni zejména na kliZi exponované slunci u starych lidi

Poruchy destiCek
trombocyty hraji v hemostaze dvoji dlleZitou roli:
» pfiadhezi k cévni sténé a agregaci vytvareji mechanicky uzavér drobnych cév,
* soucCasné uvolfuji z granul celou fadu faktor(, které se uplatfuji v aktivaci koagulaéniho systému krve
(enzymy Stépici a neutralizujici heparin, serotonin, fibronektin, von Willebrand(yv faktor, kalcium a dalSi).
poruchy hemostdzy mohou vzniknout pfi nedostateGném poCtu trombocytl nebo pfi jejich funkéni
nedostate€nosti.
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Trombocytopenie
normalni poCet trombocytl je v rozsahu 150—-300 x10%/I
hemoragicka diatéza se klinicky manifestuje teprve pfi podstatném poklesu jejich poCtu
» neadekvatni krvaceni po traumatech — sniZeni pod 50 x10°/I
* vyznamné riziko spontanniho krvéceni — sniZeni pod 20 x10°/
* mimofadné vysoké riziko— sniZzeni pod 5 x10°/
pFi¢inou nizkého poCtu trombocytd mlze byt nedostateéna tvorba nebo zvySené ztraty, resp. zkracend doba
cirkulace v krevnim obé&hu.

NedostateCnd tvorba trombocytl krvetvornou tkdni
* s nedostateCnou tvorbou se setkdvame pfi celkovych poruchach difené (aplasticka anémie, myelofibréza,
hemoblastdzy, metastazy v kostni dfeni).
* bézné provazi cytostatickou 1é€bu u nadorovych onemocnéni.
* jiné Iéky vyvoldvaji trombocytopenii imunitnim mechanismem s aktivaci komplementu
» nékteré virové infekce (HIV, cytomegalovirus) mohou vyvolat selektivni snizenou produkci trombocytU i
sniZzend produkce desti¢ek se déle pozoruje u nékolika vrozenych defekt(:

= Bernard-Soulierlivv syndrom (velké lymfocytoidni destiCky s defektem adhezniho
Ibglykoproteinu),

= syndrom Sedych destiCek (chyb&ni azurofilnich granul v cytoplazmé)

= Wiskott-AldrichUv syndrom (recesivné dédi¢ny imunodeficientni stav vazany na X-chromosom

provazeny trombocytopenii a ekzémem)

Trombotickda trombocytopenickd purpura

* vzacné onemocnéni

* dochazi ke zvySené spotfebé& trombocytl — tvofi se mikrotromby, které vznikaji sou¢asné na mnoha
mistech krevniho ob&hu. Tento proces je natolik intenzivni, Ze zpUsobi klinicky vyznamnou
trombocytopenii. Nedochazi pfitom k aktivaci plazmatického koagulaniho systému.

» pfi¢inou vzniku destiCkovych trombU je nedostate€na aktivita enzymu, ktery fyziologicky brani
trombotizaci v mikrocirkulaci $tépenim von Willebrandova faktoru

» klinicky se projevuje trombocytopenii, horeCkou a pfiznaky z mikroischemizace rlznych tkani, zejména
ledvin (rendlni insuficience) a CNS (pFechodné neurologické poruchy — epilepsie, poruchy védomi)

* v bioptickych vzorcich a pfi sekci je mozné prokazat disperzni destiCkové uzavéry v drobnych cévach.

Hemolyticko-uremicky syndrom

e onemocnéni se objevuje zejména u déti, kde je nejCast&jsi pfiCinou rendlni insuficience v détském véku
i priCina je nejasnd, uvaZuje se o toxickém plsobeni cytotoxinu E. coli na cévni endotelie.

* bakterialni toxin poSkozuje cévni endotel v renalni mikrocirkulaci a aktivuje destiCky, které pak agreguji a
vytvareji spole€né s fibrinem v kapildrach glomerull desti¢kové tromby. V disledku toho vznikd
trombocytopenie s hemolytickou anémii a také rendini selhdani.

* nékdy pfedchazeji chfipkovité nebo gastrointestinalni prodromy.

* dochdazi k mikroangiopatické hemolytické anémii, hematurii se znamkami krvaceni do traviciho Ustroji a
souCasné k oligurii.

* bioptické vySetfeni a pitva prokazuji rozsahlou koagulaCni nekrézu kary ledvin s fibrinovymi uzédvéry v
glomerulech a aferentnich arteriolach, edém endotelii glomerularnich kliCek a fibrinoidni nekrozu i
endotelovou proliferaci arteriol.



stav podobny hemolyticko-uremickému syndromu déti se mUZzZe objevit i v dospélosti, zejména u
téhotnych zen.

Idiopaticka trombocytopenickd purpura (ITP)

jde o autoimunitni onemocnéni, za GCasti IgG autoprotilatek proti destiCkovym nebo megakaryocytarnim
antigenim

k destrukci trombocytl dochazi pfedevSim ve slezing, z toho vyplyva vyrazny léCebny ispéch
splenektomie u vétSiny pacient( s ITP.

slezina je u pacientU s ITP makroskopicky nendapadnd, normalniho vzhledu. Histologicky je Easto patrné
zvétSeni folikull s pfitomnosti vyraznych zarode€nych center; perifolikularné se nékdy nachazi lem
makrofagl. Sinusy jsou dilatované, pfekrvené, nékdy obsahuji megakaryocyty. Mnohdy je morfologicky
nélez ve sleziné zcela negativni.

V kostni dfeni se mUze u ITP objevit zvySeni poCtu megakaryocytU, pfipadné se znamkami nezralosti.
Disperzné se nachazeji lymfoidni uzliky. | ve dfeni je morfologicky nalez Easto nepfiznaCny.
Akutni ITP

= vyskytuje se hlavn@ u déti v navaznosti na bandlni virovd onemocnéni.
= zkfiZzena reakce protilatek proti virovym antigenlm s destiCkovymi antigeny
= klinicky se projevi nahle vzniklymi petechiemi, jinak je v§8ak onemocnéni asymptomatické a ve
vétSiné pfipadl dojde i bez [éEby b&hem nékolika tydnu aZ mésicl ke spontanni Gpravé.
= velmivzdcné ale mlZe dojit ke smrtelné komplikaci - k intracerebralnimu krvaceni.
Chronicka ITP

= onemocnéni pfevazné u dospélych, zejména u Zen

» vyskytuje se v souvislosti s jinymi systémovymi autoimunitnimi chorobami (napf systémovy lupus

erythematodes) nebo s lymfoproliferativnimi onemocné&nimi (napf. chronicka lymfocytarni
leukémie).

= projevi se obCasnymi epizodami krvaceni, jako jsou epistaxe a menoragie, petechiemi nebo
excesivnim krvacenim po malych traumatech.
= Zivot ohroZujici krvaceni jsou u chronické ITP vzacna. VétSina pacientl se zlepSi pfi

imunosupresivni [éCb&, nebo ma prospéch ze splenektomie.

Trombocytopenie v disledku sekvestrace trombocytul

vznika pfi splenomegalii (tzv. hypersplenismus)

v normalné velké sleziné se doCasné deponuje asi 30 % cirkulujicich trombocyt(. Pfi velké splenomegalii
se vSak ve sleziné mUze vychytavat az 80 % cirkulujicich trombocytl - dochazi tedy k oddéleni
vyznamného podilu destiCek z jejich celkového mnoZstvi v krevnim ob&hu (proces zvany sekvestrace, téz
»pooling"), a to zpUsobi v periferni krvi relativni trombocytopenii.

podobny efekt mUze vyvolat sekvestrace trombocytl ve velkych hemangiomech, nebo arteriovendznich
malformacich (syndrom Kasabach-Merrittové).
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Trombocytopatie

oznaCeni pro hemoragické diatézy zplisobené poruchami destiCkovych funkci pFi normalnim po&tu trombocytl v

cirkulujici krvi. Klinické projevy jsou stejné jako u trombocytopenii

funkéni insuficience destiCek se projevuje ve tfech smérech - poruchou adheze, agregace a uvolfiovani
medidtorU.

Bernard(iv-Souliertiv syndrom

defekt membranového glykoproteinu Ib, nutného pro adherenci k subendotelovému kolagenu

von Willebrandova choroba

naruSuje adhezi trombocytU, nejedna se vSak o trombocytovy defekt, protoZe patogeneticky plsobi
sniZzena hladina von Willebrandova faktoru v plazmé

nasledkem toho je u postiZenych jedinct sekundarné sniZzena funkce trombocytl

jiz mirné sniZzeni vWF v plazmé nebo chybéni jeho vysokomolekularnich forem plsobi poruchu v adhezi
trombocytl

mezi pfiznaky patfi Casté krvaceni z nosu a dasni, krvaceni do GIT a urogenitélniho traktu, zesilené
krvaceni po Urazech a operacich

Glanzmannova trombastenie

jde o onemocnéni s AD typem dédiCnosti, jehozZ podkladem je nejspiSe defekt dvou membranovych
glykoprotein( b a llla.

destiCky u této nemoci nejsou schopny agregovat na Zadny z obvyklych podnét( (kolagen, trombin,
adrenalin, ADP).

ChédiakUv-Higasiho syndrom a Hefmanského-Pudldkilv syndrom

v cytoplazmeé trombocytl jsou pfitomna granula, v nichZ je skladovana Fada latek (ADP, adhezivni
glykoproteiny jako fibronektin, trombospondin, von WillebrandUv faktor), které jsou po jejich aktivaci
uvolnény

tyto syndromy pFedstavuji vrozené poruchy funkce trombocyt(l, spocivajici v defektu jejich granul a
nitrobuné&c&né cytokinetiky a nasledné v jejich porusené skladovaci a degranulacni funkci

Ziskané poruchy sekrece trombocytt

sekreci trombocytl rozumime uvolnéni fady faktor(, které obsahuji serotonin, ADP, prostaglandiny atd.
dlsledek dlouhodobé podavanych nizkych davek aspirinu, dnes velmi Easto ordinovanych u pacientl s
ischemickou chorobou srdeéni.

kyselina acetylsalicylova (aspirin) a nékteré dalSi nesteroidni protizanétlivé léky (ibuprofen, indometacin)
inhibuji cyklooxygenazu, &imz blokuji v desti¢kach tvorbu tromboxanu A2, ktery je dUleZity pro agregaci
destiCek

klinické pFiznaky poruch tohoto typu jsou nevyrazné. Asi u 10 % pacientU se terapie aspirinem mUze
projevit prodlouzenym krvacenim z ran po operacich postihujicich sliznice.



Poruchy koagulace - koagulopatie

v,

M.

na rozdil od krvaceni z poruchy desti€ek zde nevznikaji povrchové petechie. SpiSe se rozviji krvaceni do
preformovanych dutin (zejména intraartikuldrné - hemarthros) a intraparenchymatézni krvaceni do organt Gi
mékkych tkani.

Vrozené poruchy srazlivosti

Hemofilie A

* jevrozené onemocnéni vyvolané nedostate€nym mnoZstvim nebo sniZenou aktivitou faktoru VIlII.

* onemocnéni je vdzdno na chromosom X, projevuje se proto u muz(, vyjime&né u homozygotnich Zen,

* klinicky se projevi pouze pfi vyrazném deficitu faktoru VIl (méné neZ 1 % normalniho mnoZstvi)

* projevuje se tézkym nestavitelnym krvacenim po poranénich i chirurgickych zakrocich.

* opakované spontanni krvaceni do kloubU vede k siderdze synovie a kloubnim deformitam.

* vdneSni dobé je |éCitelné koncentraty faktoru VIII z krevni plazmy.

* opakované podavani koncentratu ziskaného z plazmy celé fady darcl vedlo v minulosti k nakaZeni
Cetnych hemofilikQ hepatitidou B a zejména virem lidské imunodeficience (HIV). U Eetnych pacientu se
vyvinul AIDS. Dnes je jiz nebezpedi infekce pfi disledné kontrole darcli malé.

Hemofilie B
* jevyvolana chyb&nim faktoru IX.
* onemocnéni je asi 10krat méné Casté nez hemofilie A.
* v nékterych pfipadech je faktor IX (Christmas factor) pfitomen, je vSak inaktivni.

Ziskané poruchy srazlivosti

nejCast€jSimi zastupci této skupiny jsou diseminovana intravaskularni koagulace, hemoragicka diatéza u jaternich
chorob, nedostatek vitaminu K a komplikace antikoagulaCni I1éCby.

Hemoragické diatézy u chorob jater
* jatra hraji dulezitou roli v syntéze a metabolismu faktor( krevniho srazeni (fibrinogenu, protrombinu,
faktoru V, VII, IX-XI) - zadvazné&jSi poruchy jater se proto Casto projevi krvacivym stavem.
* kromé uvedenych koagulaénich faktor( je pfi poruSe jater i nedostateéna tvorba nékterych
antikoagulaCnich a fibrinolytickych faktoru.
* u pacientl s tézkymi jaternimi poruchami se tak mlZze vyvinout diseminovana intravaskularni koagulace
nebo tézky fibrinolyticky stav.

Nedostatek vitaminu K
e vitamin K je liposolubilni vitamin vstfebavany ve stfevé a stfadany v jatrech.
* Udastni se syntézy protrombinu a faktort VII, IX, X.
* zdrojem vitaminu K je potrava, tvofi se vSak i Ginnosti stfevni bakteridlni flory.
» pfiGinou nedostatku vitaminu K mUze byt nedostateény pfisun (véetné nedostateéné tvorby ve stfevé po
antibiotické terapii), stfevni malabsorpce tuk( (pfi obstrukénim ikteru) a porucha ukladani pfi poSkozeni
jater.

Diseminovand intravaskuldrni koagulace (DIC)
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je krvacivy stav charakterizovany intravaskularni aktivaci koagulaéniho mechanismu s naslednym
spotfebovavanim destiGek a koagulacnich faktorl a tvorbou trombotickych uzavérd v drobnych cévéch
ve druhé fazi dochazi k souCasné systémové aktivaci fibrinolytického systému, coz vede k rozsahlym
hemoragiim

pFiCinou nastartovani DIC m(zZe byt:

* uvolnénivelkého mnozstvi tkafiovych tromboplastickych latek

= rozsahlé poSkozeni cévniho endotelu — uvolnéni tkafiového faktoru, a odkryti subendotelialniho

kolagenu a von Willebrandova faktoru
se zvySenou nabidkou tromboplastickych faktorl se miZzeme setkat

= pfirozsahlych poranénich,
= sepsi (produkce endotoxinll),
= u nékterych karcinomu (prostaty, Zaludku aj.), u akutni promyelocytarni leukémie,

= pfiretroplacentarnim hematomu a pfi pfedGasném odluCovaéni ItzZka s embolii plodové vody.

poSkozeni endotelu se uplatfiuje v mechanismu vzniku DIC

= pfi nékterych sepsich (meningokoky, rickettsiové infekce), endotoxémii,
= uklddani imunokomplext
= vystavenim endotelu extrémnim teplotdm & DIC se manifestuje dvojim zakladnim zpUsobem:

= Aktivaci koagulaéniho systému s tvorbou hojnych trombotickych uzavér( v drobnych cévach

vznikd lokalni tkafova ischémie s tvorbou mikroinfarktl, zejména v organech s kone¢nym typem
krevniho zdsobeni a organech citlivych na hypoxii (zejména v mozku, ledvinach, nadledvinach,
plicich a v GIT). Z4zZeni cévnich prlsvitl vede k mechanickému poruSovani erytrocytl se vznikem
hemolytické anémie.

= Konzumpci desti¢ek a koagulaénich faktorU a aktivace fibrinolyzy se manifestuji vznikem

hemoragické diatézy, ktera je 1éCebné velmi obtizné zvladnutelnd. Hemoragicka diatéza se
projevuje Cetnymi petechiemi a ekchymdzami, krvacenim do moCového a traviciho Ustroji a do
plic.

klinicky prabéh

= ischemické poSkozeni mozku vede k rozvoji kématu a epileptickych zachvatu.

= poSkozeni rendlnich funkci mUzZe vyustit do rendlniho selhani = ischemizace plic zase mlze
zpUsobit rozvoj Sokové plice (ARDS).
» hemoragické komplikace se projevi koZnimi zménami, ale i intracerebralnim krvacenim,

krvacenim do sliznic &i hematurii



13. Zanét obecné (priciny, déleni, priklady, vyznam, makro a mikro projevy, prtibéh).

zanét je ustalena forma obranné a reparativni odpovédi organismu na poSkozeni

vede k eliminaci pfiCiny poSkozeni bunék
umoZznuje odstranéni tkdfovych defektl
s naslednou nahradou defektll v rdmci regenerace nebo reparace.

bez zanétlivé reakce by nedoslo k likvidaci vyvolavajiciho infek&niho Ci jiného agens ani k vyhojeni tkafiovych

defektl, vzniklych z rlznych pficin.

komponenty zanétlivé reakce, likvidujici vyvolavajici agens a poSkozenou tkan, v§8ak mohou vedle pozitivnich

efektll vyvolat i poSkozeni jinak normalni tkané, napf. v souvislosti s dlouhotrvajicim zanétlivym procesem, nebo

jako duUsledek naslednych autoimunitnich pochodd.

v rdmci zanétlivé odpovédi jsou UCastnici se buriky i molekuly, které normalné cirkuluji v krvi, zaneseny na misto

probihajiciho zanétlivého procesu nebo sem aktivné proniknou.

PFiCiny

jakykoliv proces poSkozujici bunfiky i tkané vyvolava v organismu zanétlivou odpovéd.

pfi vzniku zanétu se uplatfiuji nasledujici pficiny:

mechanické trauma - pofezani, poSkrabani, rozdrceni atd.

chemické vlivy — kyseliny, louhy

UV a RTG zafeni

extrémni teploty - poSkozeni chladem &i popalenim

mikroorganismy - bakterie, rickettsie, viry, paraziti, plisné;

ischemické poSkozeni tkani, vedouci napf. k infarktu;

poSkozeni v souvislosti s vystupfiovanymi imunitnimi mechanismy

Ucinky cizorodych materiél inkorporovanych do tkani v souvislosti s ndhradou kloubU, cév apod.
nékteré endogenni produkty metabolismu (napf. krystaly kyseliny moCové ukladané v kloubech)

zanét vyvolany nezivymi pfiCinami se oznaCuje jako asepticky Ci sterilni a ma pfedevSim znaky stereotypni

uklidové reakce a reparace poSkozené tkané. Je vyvolan nejCastéji nekrézou tkané - mlze to byt nekrdza

ischemického plvodu (infarkt, infarzace) &i posttraumatickd, ale také nekréza zplsobend mechanickym
poSkozenim tkané, plsobenim fyzikalnich nebo chemickych faktorU.

Makroskopické projevy zanétu
kardinalni znaky zanétu postfehnutelné pouhym zrakem popsal fimsky Iékaf Celsus v 1. stoleti n.I.

Rubor (z€ervenani) zanétlivého lozZiska je podminéno zanétlivou hyperémii, ktera ma podklad v
peristatické, tj. namodrale Cervené hyperémii postupné pfechazejici v hyperémii arterialni neboli fluxni,
manifestujici se jasn&jSim zarudnutim.

Calor (zvySeni teploty), souvisi se zanétlivou hyperémii, kdy loZisko zanétu je vice prokrvené.

Dolor (bolestivost) zanétlivého loZiska je vyvolana kyselou reakci a iritaci nervovych zakon&eni.
Tumor (zdufeni) zanétlivého loZiska je vysledkem roz&ifeni kapilar a naslednym vystupem tekutych i
bunéc&nych souCasti krve do extrakapilarnich prostor.

Functio laesa (porucha funkce) souvisi bezprostfedné se zdufenim dané oblasti a vznikem bolesti pfi
pohybu.

Celsovy znaky nelze samozfejmé uplatfiovat ve vSech situacich, nebot projevy zanétu jsou velice rliznorodé v

zavislosti na vlastnostech postiZenych tkani.
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Zakladni mikroskopické projevy zanétu

Ize je schematicky rozdélit do nékolika fazi:

e alterace,

e exsudace,

* proliferace

* imunitni jevy
jednotlivé projevy jsou v rlzné mife zastoupeny v zavislosti na vyvoldvajicim agens, mistu, kde zanét probiha, a na
délce trvani zanétlivého procesu.
akutni zanét predstavuje odpovéd na pfimé poSkozeni tkané nebo stimulaci buné€nych komponent tkané.
pokud se akutni zanétlivy proces nevyhoji, pfechazi do chronického stadia, coz je spojeno vétSinou s vé&tSim
nahromadénim makrofagl a vyraznéjsi hyperplazii vazivové, mnohdy jizvici se tkané.

Prubéh zanétlivé reakce

1) Alterace

vlastni poSkozeni tkané je oznaCovano jako alterace
zahrnuje vSechny regresivni zmény od poruch metabolismu az k nekréze tkané.
. bakterie mohou zpUsobit nekrézu svymi toxiny
. viry chfipky pfi téZ8im pribéhu zplsobuji nekrdzu vystelky dychacich cest i viry hepatitid
indukuji zanik hepatocyt(
tiZe alterativnich zmén se samozfejmé liSi podle charakteru etiologického agens a doby jeho pUsobeni.
alterativni zmé&ny se mnohdy projevi az po urdité Casové prodlevé, nebot jejich rozvoj trva ur€itou dobu. & navic
mohou byt vyvoldny nékterymi pochody, které jsou typické pro dalSi faze zanétlivého procesu.

2) Exsudace

exsudace je definovana jako vystup tekutin a kli€ovych molekul zanétu. Vystup bunék imunitniho systému z cév
do mista zanétlivé odpovédi se oznaCuje jako infiltrace.
tento proces ma tfi zakladni slozky:
. dilatace kapilar a postkapilarnich venul
. zvySeni permeability cév s navazujici exsudaci tekutin do extravaskularniho prostoru i
transmigrace (infiltrace) bunék do mista zanétu.

Vaskularni zmény
vaskularni zmény charakterizuje zména kalibru cév, zpUsobujici zvySeny prltok krve postiZzenou oblasti a zaroven
strukturalni zmeény cév, které umoznuji prinik vody a proteinU plazmy z cév do intersticia v souvislosti se
zvySenou vaskularni permeabilitou
reakce cév v misté zanétu je regulovana plazmovymi a bunéCnymi vazoaktivnimi mediatory.
patfi mezi né HagemannUv faktor, komplementovy systém a produkty bunék, jako je histamin, serotonin,
prostaglandiny, leukotrieny, NO a faktor aktivujici destiCky.
tyto mediatory se vaZou na specifické receptory endotelovych bunék a bunék hladké svaloviny cév a vyvolavaji
vazokonstrikci nebo vazodilataci. Vazokonstrikce postkapilarnich venul zvySuje hydrostaticky tlak a potencuje
tvorbu edémové tekutiny.

zmény krevnich cév maji nasledujici prabéh:
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1. Prechodnd vazokonstrikce arteriol v misté& poSkozeni je vyvoldna plsobenim neurogennich vlivli a chemickych
medidtorQ a trva nékolik vtefin nebo minut.

2. Vazodilatace prekapildrnich arteriol vede k lokdlnimu zvySeni krevniho toku a zplsobuje hyperémii v dané
oblasti, coz se projevi zarudnutim a zvySenou teplotou v misté probihajiciho akutniho zanétlivého procesu.
Vazodilatace je zajiSténa uvolnénim specifickych mediatorliv dané oblasti,

3. ZvySeni permeability kapildr a venul v dané oblasti vede k rozvoji edému. Vystup tekutiny do mimocévnich
prostor ma za nasledek vznik lokalni stazy v dilatovanych cévach, k Gemuz pfispiva stagnace erytrocytl. Tyto
zmeény trvajici minuty nebo hodiny jsou reverzibilni a pfi nepfili$ zdvazném poSkozeni je extravaskularni
tekutina odvadéna lymfatiky z mista zanétu. Vystup tekutiny bohaté na proteiny do extravaskularnich tkani
zpUsobuje relativni zvySeni koncentrace erytrocytl s ndslednym vzestupem viskozity krve a zpomalenim
cirkulace. V mikroskopickém obraze miZzeme pozorovat v misté zanétu rozSifené drobné cévy se stagnujicimi
erytrocyty. Tento proces je oznaCovan jako stasis a z ného je odvozen nazev peristaticka hyperémie.

4. Marginace leukocytl. Vedle erytrocytl stagnuji v dilatovanych cévach i neutrofily, které se kumuluji
predevSim pfi endotelovém povrchu.

Mechanismy zpUsobujici zvySenou vaskuldrni permeabilitu.
v souvislosti s t€mito procesy se samoziejmé vyrazné zvySuje vaskularni permeabilita.
uplatfiuje se pfi tom nékolik mechanismu:

1. Kontrakce endotelii vystylajicich kapilary vede k rozvolnéni mezibuné&&nych spojeni, kde vznikaji Stérbiny
predevSim v postkapilarnich venulach, cozZ je nejCastéjSi pfi€ina zvySené cévni permeability. Endotelova
kontrakce trva v rozmezi 15-30 minut, je reverzibilni a je oznaCovana jako okamZitd pfechodnd cévni
odpovéd. Reakci vyvolanou histaminem je mozno zablokovat antihistaminiky. PomalejSi a
prolongovanéjsi retrakce endotelovych bunék, tzv. opoZdénd perzistujici reakce, je spojena s poSkozenim
cytoskeletu bunék a byva zplsobena cytokiny, jako je TNF a interleukin 1. Tato reakce se rozviji po 4—6
hodinach, ale mlZze perzistovat po dobu del§i nez 24 hodin. Typickym pfikladem je zanétlivy erytém klze
po oslunéni.

2. Pfimé poSkozeni endotelii vyustujici v nekrézu endotelovych bunék a jejich odlouCeni lze pozorovat u
téZkych poSkozeni tkané, jako jsou popaleniny a nékteré infek&ni procesy. V téchto pfipadech dochazi k
vystupu plazmovych komponent ihned po poSkozeni a trva hodiny nebo dny, dokud nedojde k trombdze
cévy a k jeji reparaci. Tato reakce je znama jako okamzita trvajici odpovéd". Mohou byt poSkozeny jak
venuly tak kapilary i arterioly. Exsudace trva do té doby, nez dojde k regeneraci endotelii (u t&€Zkych
popalenin nebo mechanickych poSkozeni).

3. PoSkozeni endotelii zptisobené leukocyty souvisi s akumulaci a stagnaci leukocytl v misté zanétlivého
procesu. Leukocyty uvolfiuji nékteré toxické mediatory, které mohou vyvolat nekrézu endotelii a jejich
odloupnuti.

4. ZvySend transcytoza proteind, které jsou transportovany systémem intracelularnich vezikul, je dalSi
mozny mechanismus uplatfujici se pfi rozvoji zanétu. Hlavni roli zde hraje mediator oznaCovany jako
vaskularni endotelovy rlstovy faktor (VEGF).

5. Vystup plazmy z nové vytvorenych cév, které vznikly spolu s neoangiogenezi v misté zanétlivého procesu.
Nové vytvarené cévy vétSinou nemivaji v inicialni fazi dostate€né pevna mezibuné&na spojeni endotelii,
takZe mUzZe tekutina prosakovat do tkané i na povrch defektu.

Reakce lymfatickych cév
lymfaticka tkan se podstatnou mérou podili na drendzi daného prostoru a pfipravé imunitni odpovédi.
vedle tekutych sou&asti zanétlivého exsudatu mohou touto cestou z mista zan€tu migrovat i leukocyty a byt
odvadény zbytky bunék, které v misté zanétu zanikly.
sekundéarné mlze byt v misté zanétu postiZena lymfaticka céva a vznika lymfangiitida, ktera se manifestuje jako
Serveny pruh tdhnouci se pod klzi do oblasti, kde se nachazi regionélni uzlina.
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rovn€z regionalni lymfaticka uzlina byva sekundarné zménéna zanétlivym procesem, coZz je spojeno s jejim
zvétSenim a hyperplazii lymfatickych folikul a se zmnoZenim makrofagll v sinusech lymfatické uzliny.

tyto zmény jsou oznaCovany jako reaktivni lymfadenitida. Uzlina byva nejen zvétSen3, ale i bolestiva a zmény
mohou v prUb&hu zanétu nabyt i zdvaznéjSiho charakteru, v€etné zhnisani a tvorby abscesU a fistul.

Vlastni exsudace a infiltrace

exsudace navazuje na zanétlivou peristatickou hyperémii a zvySenou prostupnosti cév
z cév vystupuje nejprve voda s mineraly a poté postupné jednotlivé bilkovinné komponenty plazmy v zavislosti na
velikosti molekuly, poCinaje albuminy pfes globuliny aZ po fibrinogen.
k tomuto procesu se pfidruzuji i neutrofilni leukocyty, event. jiné buné€né soulasti krve.
charakter exsudatu jednak mUzZe ukazovat na agens, které zanét vyvolalo, jednak podstatnou mérou ovliviiuje
makroskopicky vzhled zaniceného loZiska i mikroskopické nalezy, podle nichZ je mozné zanétlivé procesy blize
etiologicky specifikovat.
e serdzni exsudat: obsahuje malo bilkovin, je pfevazné vodnaty, ale jeho mérna hmotnost je ve srovnani s
transsudatem vySSi.
* fibrinézni exsudat: pokud v exsudatu pfevaZuje fibrin, jeho mnoZstvi zdsadné ovliviiuje prlbéh hojeni i
hnisavy exsudat: obsahuje pfedevSim neutrofily, ma typicky Zlutou barvu.
* ugangrendznich zanétl je fibrindzni nebo fibrindzné hnisavy exsudat sekundarné& zménén pfitomnosti
hnilobnych bakterii.
* ulymfoplazmocytarnich zanét(, které maji nehnisavy charakter, je mozné ve tkani pfi histologickém
vySetfeni zaznamenat napadnou lymfoplazmocytarni zanétlivou celulizaci.

Chemické mediatory zanétu
chemické mediatory vyrazné ovliviuji pribéh zanétlivého procesu
pochdazeji z plazmy nebo jsou produkovany v misté zanétu burikami zanétlivého infiltratu. & GcCinek
mediator( je vazan na receptory cilovych bunék.

Plazmatické mediatory

plazmatické mediatory cirkuluji v krvi v inaktivni formé& a jsou aktivovany pouze v misté zanétu (v misté plUsobeni
podléhaji aktivaci na zakladé proteolytického Ucinku)

plazma obsahuje 3 enzymatické kaskady charakteru protedz, které se navzajem ovliviuji. Patfi sem koagulaéni
kaskada, komplementovy systém a kininy.

Hagemann(lv faktor 12

e produkovany v jatrech, cirkuluje v krvi

» aktivuje se v souvislosti s expozici smadivym povrchlm, jako jsou bunécné membrany, proteolytické
enzymy a cizorody material.

* po této aktivaci iniciuje konverzi plazminogenu na plazmin, ktery vyvolava fibrinolyzu. Dale zajiStuje
konverzi prekalikreinu na kalikrein stimulujici tvorbu kininU a aktivujici sou€asti komplementu i
koagulaCniho systému, pfedevSim trombin.

Proteiny komplementu

» pfispivaji k chemotaxi leukocytll, opsonizaci a fagocytéze mikrobl nebo jinych ¢astic i odumielych bunék.
Kininy

» zpUsobuji vaskularni reakci a podileji se i na bolestivém vnimani mista zanétlivého procesu.

* vznikaji pusobenim kalikreinovych proteaz na glykoproteiny plazmy, tzv. kininogeny.



* nejznaméjSi je bradykinin, ovliviujici fadu pochodu v zanétlivych procesech.

Buné&né mediatory
bunky aktivné se u€astnici zanétlivého procesu, jako leukocyty, makrofagy, endotelie a Zirné buriky, jsou schopny
produkovat rlizné mediatory zanétu.

mediatory buné&ného plvodu jsou uloZeny v intraceluldrnich granulech a po aktivaci jsou uvolfiovany do
okolniho prostfedi. Nékteré jsou syntetizovany de novo jako odpovéd na podnét.

Histamin
* je tvofen pfedevSim zirnymi bufikami nachazejicimi se v blizkosti cév a cirkulujicimi bazofilnimi leukocyty
a trombocyty.
* hlavni G€inek histaminu je arteriolarni dilatace a ovlivnéni vaskularni permeability, nebot ve venulach
zpUsobuje endotelovou kontrakci a tim i zvySeni permeability.
* na inaktivaci histaminu se podili pfedevSim histaminaza.
* uvolnéni preformovaného histaminu vyvolavaji Cetné faktory, jako jsou imunitni reakce, pUsobeni
nékterych cytokin(, neuropeptidl ap.
Serotonin
e serotonin se uplatfiuje rovnéz jako vazoaktivni mediator s podobnymi u&inky jako histamin.

» v preformované podobé se nachazi v granulech trombocytll a uvolfiuje se pfi agregaci téchto elementu.
Arachidonovd kyselina

e zdrojem jsou leukocyty, Zirné buriky, endotelie a trombocyty.

* hlavnimi pfedstaviteli metabolit( arachidonové kyseliny jsou prostaglandiny, leukotrieny a lipoxiny.

» arachidonova kyselina se vyskytuje pfevazné jako souéast fosfolipidd bunéénych membran.

vznik metabolit(l arachidonové kyseliny, které vyraznou mérou pfispivaji k rozvoji zanétlivé odpovédi, lze
blokovat kortikosteroidy.
Cytokiny

» cytokiny pfedstavuji skupinu proteinl o nizké molekuldrni hmotnosti, tvofenych burikami.

* patfi sem interleukiny, rlstové faktory, interferon a chemokiny.

* cytokiny jsou produkovany v misté zanétu a reguluji jeho pribéh od poCatku aZ do obnoveni integrity

poSkozené tkané.
* TNF (faktor nekrotizujici tumory) a IL-1 (interleukin 1)

= jsou produkovany pfedevS§im makrofagy, ale tvofi je i Zirné buriky, endotelie a jiné elementy.

» tyto cytokiny pfedevSim aktivuji endotelie, coz je spojeno s expresi adhezivnich molekul
endotelovych bunék, které pfispivaji ke zvySené adhezivité leukocytl a k jejich agregaci.

= Cast téchto dvou cytokinl vstupuje do cirkulace a vyvolava zde systémovou reakci akutni faze, do

které patfi horeCka, zvySena syntéza protein(l akutni faze v jatrech, uvolnéni neutrofild z kostni
dfené do cirkulace, uvolnéni adrenokortikalniho hormonu ap.
* Chemokiny

= jsou chemotaktické cytokiny, které Fidi migraci bunék (chemotaxi).
=z funkéniho hlediska jsou rozliSovany zanétlivé chemokiny a ,homing“ chemokiny.

= zanétlivé chemokiny jsou vytvafeny jako odpovéd na bakteridlni toxiny riznymi burikami, v€etné

leukocytd.

= Tzv. homing cytokiny Fidi usidlovani lymfocytl a dendritickych bunék v lymfatické tkani béhem
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imunitni odpovédi.

Reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species, ROS)
* syntetizuji je aktivované neutrofily a makrofagy v prlibéhu zanétlivé odpovédi
e za normalni situace jsou tyto radikaly rychle inaktivovany, ale pokud je jejich tvorba vystupfiovana, stavaji

se toxickymi pro buniky.
* tyto derivéty kysliku maji baktericidni uc¢inek ve fagosomech leukocytU.
e Oxid dusnaty (NO)

je cytotoxicky metabolit schopny zabijet mikroby i nddorové buriky.
je produkovan endoteliemi a hraje vyznamnou roli v zanétlivém procesu

vyvolava relaxaci bunék hladké svaloviny, coz vede k vazodilataci,

blokuje adhezivitu a agregaci destiGek, omezuje migraci leukocytll = ma vyrazny baktericidni a

cytotoxicky G€inek v aktivovanych makrofazich.

Bunécna slozka zanétlivého procesu

R Neutrofilni leukocyty
* jsou duUleZitou souGésti buné&éné slozky zanétlivého procesu.
* béhem zanétu se rychle hromadi v misté poSkozeni nebo infekce.
* tento proces hromadéni a pfestupu do mista poSkozeni je mozné rozdélit do nékolika fazi:

1. Marginace k povrchu endotelu.

stagnace krve je spojena se ztratou jejiho centralniho axidlniho proudéni

leukocyty se hromadi v periferni €asti krevniho proudu v rdmci procesu, ktery se oznaCuje jako
marginace

prevaluji se po povrchu endotelové vystelky (rolling) a postupné se pfichytavaji k povrchu téchto
bunék, coZ je umozZnéno pfedevSim adhezivnimi molekulami typu selektind.

selektiny jsou exprimovany jak na povrchu endotelii, tak leukocytU. Histamin a nékteré mediatory,

jako je TNF a IL-1, pfispivaji k uvolnéni selektinu na povrch endotelii.

2. Adheze k endoteliim a diapedeze.

proces adheze je zprostfedkovan pfedevSim integriny, exprimovanymi na povrchu leukocytl a
reagujicimi s ligandami, které exprimuji aktivované endotelie.

k jejich aktivaci je tfeba chemokinU, které jsou v misté zanétlivého procesu secernovény fadou
bunék.

aktivované endotelové bunfiky exprimuji ligandy pro tyto integriny

jakmile je tento proces ukonCen, adheze leukocytl k povrchu endotelovych bunék je dostate¢né

pevnd. Takto se vytvofi podminky pro transmigraci leukocytl skrze cévni sténu, tj. mezi
jednotlivymi endoteliemi v misté rozvolnéni interceluldrnich spojU. Tento proces je oznadovan
jako diapedeze.

proces migrace je fizen chemokiny vytvofenymi extravaskularni tkani, které stimuluji pohyb

leukocytl podle chemického gradientu.



» béhem cesty skrz cévni st€nu leukocyty musi rozru$it i bazalni membrany, nachézejici se zevné od

endotelové vystelky.
3. Chemotaxe a leukodiapedeze.

= dalSi pohyb leukocytl (leukodiapedeze) do mista zanétlivého loZiska je zaloZen na chemickém
gradientu a je oznaCovan jako chemotaxe.

= chemotakticky mohou pUsobit jak endogenni, tak exogenni substance.

= mezi chemotaktické substance patfi bakterialni peptidy, cytokiny, komponenty komplementarniho
systému, pfedevSim C5a, produkty arachidonové kyseliny, leukotrieny, pfedevSim B4.

= jejich tvorba souvisi s poSkozenim tkané a nastupujicimi imunitnimi pochody.

= leukocyty vytvafeji b€hem pohybu pseudopodia, s jejichz pomoci se vaZou na extracelularni
matrix. Pseudopodia pak zajistuji pohyb ve sméru extenze bunky.
= neutrofily se v misté zanétu objevuji jako prvni a zahy, tj. po 24 hodinach, zanikaji. VétSinou

odumiraji v procesu apoptdzy. To je dlivod, pro€ se tyto elementy nékdy také nazyvaji ,kamikadze
cells”,
4. Aktivace leukocytl v misté zanétu.

= po proniknuti leukocytl do zanétlivého loZiska je jejich Einnost regulovana rlznymi stimuly, mezi
néz patfi samotné infekCni agens, produkty nekrotickych bunék a mediatory zanétu.
= pfi této aktivaci hraji vyznamnou roli rlzné typy receptor(l, exprimované na povrchu téchto

elementU. Patfi mezi né receptory pro cytokiny, fagocytdzu, pro endotoxiny bakterii a produkty
vird ap.

Fagocytarni schopnost leukocytU
= aktivované leukocyty po rozpoznani cizorodych Castic pohlti do fagocytarnich vakuol pfislusné

mikroorganismy nebo material a v téchto fagocytarnich vakuolach dojde k usmrceni bakterii a
degradaci nékterych Casti pohlceného materialu.

= imunitni fagocytdze, na rozdil od nespecifické fagocytdzy, pfedchazi proces tzv. opsonizace, jakési
,ochuceni” nebo ,,oznaceni”.
= nejdUlezit&jSim opsoninem jsou protilatky ze skupiny 1gG, které se vdZou na povrchové antigeny

mikrobU. déle sem patfi komplement C3b, tzv. kolektiny vazajici se na polysacharidy bakteridlni
stény aj.

= opsoniny jsou CasteCné pfitomny jiZ pFipravené v krvi, ale také tvofeny v misté probihajiciho
zanétlivého procesu.

= leukocyty exprimuji receptory pro opsoniny, které umoznuji rychlou fagocytdzu mikroorganism(l
pokrytych témito latkami.

* hlavni vyznam ma Fc receptor pro IgG; dale receptory pro komplement 1-3 a receptory C1q pro

kolektiny.
Usmrceni a degradace mikrobU
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» |eukocyty za pomoci pseudopodii obchvati fagocytovaného mikroba a vznikne membranou
ohraniCend fagocytarni vakuola.

= tyto vakuoly splyvaji s lyzosomalnimi télisky, jejichz obsah se dostava do vakuol a vznikaji
fagolyzosomy.

= hlavni vyznam v této fazi ma tvorba mikrobicidnich substanci, tj. lyzosomalnich enzymU a

reaktivnich forem kysliku. Vyznamnou roli zde hraje vznikajici superoxid kysliku, ktery je
pfemé&novan na peroxid vodiku (H202), coz je velice u€inny oxidant.

= lyzosomalni granula neutrofil(l obsahuji enzym myeloperoxidazu, ktera pfeménuje peroxid vodiku

na HOCI*. To je rovnéZ uCinny oxidant a antimikrobidlni agens, ktery pfispiva k usmrceni bakterii
procesem halogenizace a peroxidace. Podobnym zpUsobem GC€inkuje i NO.

= po usmrceni mikroorganismU nasleduje jejich degradace kyselymi hydroldzami, rovnéz
pfitomnymi v lyzosomech. Nejucinné;jsi z nich je elastaza.
= vedle kyslikovych radikalU se pfi usmrcovéani mikroorganism( uplatfuje také:

¢ lyzozym, ktery poSkozuje zejména oligosacharidy bakterialni stény.

¢ bazicky protein (v eozinofilnich leukocytech) je cytotoxicky pro parazity.

e defensin - peptid, ktery usmrcuje mikroby tim, Ze vytvafi otvory v jejich bunécné
membrané.

e protein zvySujici permeabilitu bakterii poSkozuje fosfolipidy bun&né membrany a rovnéz
se vyznamné uplatfiuje v tomto procesu.

= v pfipadé poruchy nékteré z funkci neutrofill je obranyschopnost makroorganismu vyrazné

sniZena a infek&ni proces opakované recidivuje, nebo dokonce ohroZuje postizeného jedince na
Zivote.
= defekt adhezivnich schopnosti neutrofil(l je zplisoben poruchou nékterych komponent integrin(i

nebo receptorl. U chronické granulomatézni choroby je naru$ena tvorba superperoxidu kysliku
(0,) a s tim souvisejici schopnost usmrceni bakterii. U Chédiakova-Higashiho syndromu je
poruSena degranulace lyzosomU do fagosomu. U diabetikl mohou byt utlumeny mechanismy
chemotaxe, event. i fagocytdzy a niCeni bakterii.

* leukocyty pfezivaji v misté zanétu pouze do 48 hodin.

» jeSté pred jejich zanikem (nebo spolu se zanikem) vétSinou dochazi k uvolnéni toxickych produktt
obsazenych ve fagolyzosomech - lyzosomalni enzymy, radikaly kysliku a dusiku.

* uvolnéni v8ech téchto toxickych latek zpUsobuje mnohdy vyznamné poSkozeni cilového orgdnu. V misté
hnisavych zanétl uvolnéné proteolytické fermenty rozpusti tkaf a vznikne dutina obsahuijici hnis, tedy
absces.

* v mistech ukladani imunitnich komplex( jsou lyzosomalni enzymy rovnéz uvolfiovany do tkané s jejich
naslednym poSkozenim.

* nékdy fagocytovany materidl, jako jsou krystaly uratll nebo fagocytované krystaly kfemene, pfispéje k
naruSeni membrany fagolyzosomU a uvolnéni obsahu téchto télisek do okolnich tkani. Aktivované
leukocyty secernuji rovnéz cytokiny, které pfispivaji k pokraCovani zanétlivého procesu a maji mnohdy
vyznamny systémovy efekt.

Endotelové buriky
* endotelové buriky tvofi antitrombotické agens udrZujici prlichodnost cév
» zaroven vytvafeji uCinné latky s vazodilataénim a vazokonstrik&nim G€inkem, které reguluji tonus cév
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e zanétlivé aktivni latky, jako bradykinin, histamin, endotoxin a cytokiny, indukuji uvolnéni adhezivnich
molekul, které aktivuji leukocyty a pFispivaji k jejich adhezi k povrchu cévni vystelky.

» zaroven generuji cytokiny a fadu vazoaktivnich a zanétlivych mediator(. Mezi né patfi pfedev§im NO,
endoteliny, derivaty arachidonové kyseliny, cytokiny IL-1, IL-6 a TNF-a, antikoagulancia, fibrinolyticky
faktor a protromboticky faktor.

Monocyty a makrofdgy

* monocyty pochdzeji z kostni dfené a davaji vznik tzv. rezidentnim makrofaglim, které jsou trvale uloZzeny v
rdznych oblastech lidského téla.

» Gast monocytU se diferencuje v dendritické buriky, to jsou elementy prezentujici antigen v procesu
imunitni reakce.

* monocyty a makrofagy po aktivaci v misté zanétu tvofi kyselé i neutralni protedzy, komponenty
komplementu a koagulaCni faktory, vazoaktivni mediatory, v€etné prostaglandinu a leukotrienU, cytokiny,
jako je IL-1 a TNF a rlzné rlistové faktory.

* podileji se pfedevSim na rozvoji chronickych zanétlivych proces(, v jejichZ souvislosti bude funkce
makrofagl blize rozebrana nize.

Dendritické buriky
* nazyvaji se tak podle Eetnych dendritickych vyb&zkU jejich cytoplazmy.
* interdigitujici dendritické buriky

= prezentuji bilkovinné antigeny CD4+ T-lymfocytlim, aby doSlo k primarni imunitni reakci v
lymfatickych uzlinach.

= jsou zastoupeny v samotném misté& probihajiciho zanétu
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-
folikularni dendritické buriky
= nachazeji se v lymfatickych folikulech uzlin, kde prezentuji antigeny B-lymfocytm zajiStujicim

humorélni imunitni odpovéd.

Eozinofilni leukocyty
* cirkuluji v krvi a vystupuji do mista zanétlivého procesu, podobné jako neutrofily.
* nejvétSi nahromadéni téchto bunék je mozné pozorovat v misté zanétlivé alergické reakce na parazita
nebo u alergickych procest, jako je asthma bronchiale.
* ve v8ech pfipadech hraje vyznamnou roli IgE
* charakteristickym mikroskopickym znakem eozinofilll neni eozinofilni cytoplazma, ale dvoulaloGnaté
jadro, pfiCemz oba jaderné laloky jsou v symetrickém postaveni

Zirné buriky (mastocyty)
* vyznamné reguluji vaskularni permeabilitu a tonus bronchialni hladké svaloviny & na svém povrchu
obsahuji receptor pro IgE.
* nachazeji se témeér ve vSech tkanich, avSak jejich mnozZstvi a distribuce se li§i podle charakteru tkané.
* jejich cytoplazma obsahuje €etna granula, obsahuji kyselé mukopolysacharidy, heparin, serinovou
protedzu a chemotaktické mediatory pro neutrofily a eozinofily, histamin
* jsou aktivovany Ffadou produktl arachidonové kyseliny a cytokinU, jako je TNF-a a IL-4.

Bazofilni leukocyty
e bazofily cirkuluji v malém mnoZstvi v krvi a mohou migrovat do tkani.
* jejich granula obsahuji podobné latky, jaké jsou popsany u zZirnych bunék.

Trombocyty (krevni destiCky)
* trombocyty nemaji jadra, nebot vznikaji rozpadem vicejadernych megakaryocytl v kostni dfeni.
* jejich cytoplazma obsahuje tfi typy granul, obsahujicich rizné produkty, z nichz nejvyznamnéjsi je
serotonin, histamin, desti¢kovy rUstovy faktor, ale také hydroléza.
* v kontaktu s fibrilami kolagenu dochazi k jejich agregaci a degranulaci. Uvolnény serotonin zvySuje
permeabilitu cév.

Bunky chronického zanétu
pokud z néjakého dlivodu vazne hojeni akutniho zanétlivého procesu, pfechazi tento proces do chronického
stadia.
pro chronické zanéty svéddi pfitomnost zanétlivych infiltratl, sestavajicich pfedevsim z makrofagl, lymfocytU a
plazmatickych bunék.

Makrofdgy

* makrofagy jsou souCasti mononuklearniho fagocytarniho systému spolu s monocyty, které cirkuluji v krvi
a ddvaji vznik makrofaglim (histiocytlim) ve tkanich.

* makrofagy hraji kliCovou roli pfi zahdjeni zanétu a v jeho prubéhu, véetné uspé&Sného hojeni.

* normalné jsou makrofagy difizné distribuovany v rliznych tkanich: Kupfferovy buriky (jatra), alveoldrni
makrofagy (plice), sinusové histiocyty (slezina, lymf. uzliny), mikroglie (CNS), osteoklasty (kosti)

* tyto tzv. rezidentni makrofagy, nachazejici se v rliznych tkanich, obsahuji ve svych granulech serinové
proteazy, které se vSak nevyskytuji v béZnych monocytech a v makrofazich — ty naopak ziskavaji
schopnost produkovat cystinovou protedzu.
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monocyty se b&hem 1-2 dnl dostavaji do mista zanétu a transformuji se v makrofagy. Pfechod monocyt(
z krevniho feCiSté do tkani je Fizen obdobnymi mechanismy jako v pfipadé granulocyt(.

jak jiz naznaduje jejich nazev, maji obrovskou fagocytarni kapacitu. Jsou to buriky se schopnosti
fagocytdzy, zabijeni a eliminace mikroorganismU nebo fagocytdzy neZivych €éstic (napf. uhliku -
antrakoticky pigment, cizich téles, nekrotickych nebo apoptotickych bunék apod.). Pokud fagocytuji
cizorodé CasteCky, oznaCuji se jako mnohojaderné buriky z cizich téles.

signalem k aktivaci makrofagl jsou bakteridlni endotoxiny a jiné mikrobidlni produkty, rizné mediatory
akutniho zanétu, cytokiny vytvarené lymfocyty a proteiny extracelularni hmoty, pfedevsim fibronektin.
makrofagy jsou schopny produkovat fadu biologicky aktivnich latek. PFfedevSim jsou to kyselé a neutraini
protedzy, aktivator plazminogenu, dale rlizné kyslikové radikaly, NO, cytokiny, jako je IL-1, TNF a rUstové
faktory, které stimuluji proliferaci bunék hladké svaloviny a fibroblast(l a samozfejmé i tvorbu rliznych
komponent extraceluldrni matrix.

tim je zabezpeCena schopnost makrofagl fagocytované mikroby usmrtit a zvySovat produkci cytokind,
které dale podporuji zanétlivou odpovéd.

alternativni cesta aktivace posiluje pfedevSim reparativni procesy tkani, kdy makrofagy tvofi rlistové
faktory podporujici proliferaci cév a fibroblastll a produkci kolagenu

Zivotnost monocytU cirkulujicich v krvi je kratka, pfibliZné jeden den. Po vstupu do tkani vS§ak mohou jako
histiocyty perzistovat mésice i roky.

uplatiuji se jak v rozvoji akutniho zanétu, tak u zanétu chronickych. Pfispivaji k zanétlivé odpovédi
produkci cytokinU a rUstovych faktorU. Prezentuji antigeny T lymfocytlm a jejich vzdjemné vazby jsou pro
zanétlivou reakci nezbytné

Lymfocyty

lymfocyty B- i T- Fady migruji do mista zanétlivého procesu za vyuZziti nékterych adhezivnich molekul a
chemokinl produkovanych leukocyty.

v misté zanétu vytvareji lymfocytarni zanétlivé infiltraty, které doprovazeji vSechny chronické zanéty
probihajici na povrSich i v intersticiu.

lymfocyty se mohou uplatnit i u nékterych zanétl primarné akutnich (zejména virovych, ale také
autoimunitnich), Gasto jsou ale hlavni sloZkou zénétlivé infiltrace u zanétl subakutnich a chronickych

v zanétlivé odpoveédi se lymfocyty Casto vazi na perivaskularni oblast, a tak jsou histologicky patrné jako
infiltraty kolem cév. Jindy se lymfocyty vazi na urcité kompartmenty tkané (napf. u hepatitid na portalni
pole)

u nékterych patologickych zanétlivych procesu je jejich nahromadéni spojeno s tvorbou lymfatickych
folikulU (napf. u chronické gastritidy vyvolané H. pylori, nebo u zanétl autoimunitniho plvodu)
T-lymfocyty

= jsou schopny pomoci specidlnich receptorl rozpoznat tkariové antigeny, a proto se podileji na
rozvoji buné&€né imunity.

= CD4+ T-lymfocyty secernuji cytokiny regulujici €innost bunék imunitniho systému, tj. Cinnost
ostatnich T- a B-lymfocytU, makrofagl a NK-bunék.

* Thl CD4+ T-lymfocyty tvofi IL-2A, interferon y (IFN-y). Uplatrfiuji se pfi rozvoji pozdniho typu
precitlivélosti, aktivaci makrofagl, syntéze opsoninu i protilatek.

= Th2 podtfida CD4+ T-lymfocytl pFispiva k syntéze ostatnich tfid protilatek, zvlasté IgE, a k aktivaci

eozinofill.
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= CD8+ T-lymfocyty se uplatfiuji jako cytotoxické bufiky zabijejici jiné bunky, ale zaroven tvofi téz
cytokiny. Jsou nezbytné pro obranu proti intraceluldrnim patogenlm (zejm. proti virlm a
bakteriim), ale také proti poSkozenym vlastnim bufikdm organismu. Hraji proto také zasadni roli v
obrané organismu proti nddorovym elementlm. Cytotoxické T lymfocyty pfispivaji také k rozvoji

patologickych imunitnich reakci, autoimunitnich onemocnéni, nebo reakci proti transplantatu.
B-lymfocyty

* rozpoznaji pomoci receptoru antigeny IgM a IgD.

= po stimulaci antigenem se transformuji v plazmatické buriky secernujici imunoglobuliny, které

jsou medidtory humoralni imunity.

= pfisvé odpové&di na antigenni stimulaci jsou v Gzké souCinnosti s CD4+ T-lymfocyty charakteru

helper(.
* Plazmatické buriky

= vyvijeji se z B-lymfocytU, aby vytvarely protilatky namifené proti perzistujicim antigenlim v misté
zanétu, ale také proti poSkozenym tkafiovym komponentam.

= vétSinou jsou i b&Znou soudasti lymfocytarnich zanétlivych infiltratd.

* v hrubém endoplazmatickém retikulu se Gasto hromadi imunoglobuliny ve formé eozinofilnich

Russelovych télisek.
* NK-lymfocyty

= patfi mezi cytotoxické lymfocyty, funkéné vSak jde o bunky vrozené imunity

» jsou vetSi a obsahuji cytotoxické azurofilni granula. Pomahaiji pfi obrané proti virovym a

bakterialnim infekcim.

= mohou pfimo bez pfedchozi senzibilizace zabijet infikované buriky i bufiky nadorové.

DalSi vyvoj akutniho zanétu
Vyhojeni ad integrum

* kompletni vyhojeni akutniho zanétu je mozné jen v pfipadé, kdy pFi€ina zanétu (etiologické agens) je
kompletné eliminovano.

» pfiznaky zanétu postupné ustanou a v procesu regenerace se obnovi plvodni architektura a fyziologické
funkce normalni tkané.

* s tim souvisi zastava vSech prozanétlivych signél(, zastava imigrace zanétlivych bunék, odstranéni
bunéénych zbytkl, obnoveni normalniho cévniho zdsobeni a epitelového krytu. Zaroven dochazi k
regeneraci extracelularni matrix.

Vyhojeni jizvou

* jestlize v prbéhu akutniho zanétu doSlo k ireverzibilnimu po$kozeni mistnich struktur tkané, jedinym
moznym zpUsobem vyhojeni je vznik jizvy - vyhojeni per defectum.

* to znamend, Ze normalni pIné funk&ni tkan byla nahrazena tkani neplnohodnotnou. Pokud v misté
zanétu vznikl absces, jeho obsah bud musi byt resorbovan Einnosti makrofagl, nebo se uvolni navenek
piStéli vzniklou pfirozenou cestou &i v disledku incize a drendZe. Teprve potom jsou vytvofeny podminky
pro jeho vyhojeni.

Perzistence zanétu a pfechod v zanét chronicky



-

* v pfipadé&, Ze z néjakych dlvodl vazne eliminace etiologického agens a/nebo je poSkozeni tkané pfilis
masivni, zanétliva reakce perzistuje.

* s touto situaci se setkavame napf.

= uinfek&nich procesl, pokud organismus neni schopen izolovat a likvidovat infek&ni agens.
* U autoimunitnich onemocnéni
» rozsahla traumata, u kterych je vyrazné prodluzZena zanétliva odpovéd.

= perzistence toxickych nebo nedegradovatelnych endogennich i cizorodych materidl(, jako jsou

krystaly kfemene &i krystaly endogennich produktt, napf. soli mo&anu, stehovy materidl ap.
* pfetrvavani zanétu je spojeno s pretrvavajicim influxem neutrofilll do mista zanétu, coz je velice Casto
provazeno destrukci mistni tkdné a pfechodem v chronické stadium patologického procesu.
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3) Proliferace

stadium hojeni pozanétlivych defektt
rozsahlé defekty tkani rlzného charakteru se nemohou vétSinou zhojit regeneraci, ale nastupuji reparativni
procesy, které jsou pfi zanétech oznaCovany jako proliferace.
zaCina b&hem 24 hodin emigraci fibroblastl a jejich proliferaci, stejné reaguji endotelové bunky.
b&hem 3-5 dnl se vytvofi specializovand tkan, tradiéné oznaCovana jako granulacni tkan.
* nejednd se vlastné o nic jiného neZ o nezralou cévnatou a silné buné&&nou tkan vazivovou.
e termin granulaCni tkan vznikl na zakladé makroskopického pozorovani hojiciho se bércového viedu, kdy se
na jeho spodiné objevuji Cervené, granullm podobné uUtvary.
* jejich pfitomnost vZzdy sv€dCi pro to, Ze viedovy defekt se hoji, nebot se zadina vyplfhovat granulaCni tkani
vrUstajici ze spodnich &asti do defektu.
* tase Casem zméni ve tkan charakteru jizvy
také u ran, které nevznikly na zakladé zanétu, probiha hojeni identickym zplsobem jako hojeni pozanétlivych
defektl. Vlastnimu hojeni v§ak pfedchazi migrace bunék zanétlivého procesu, tak jak je o tom pojednano v
pfedchozich €astech.
pfi mikroskopickém vySetfeni se granulaéni tkan v prvnich stadiich jevi jako smés fibroblast a erytrocytl, mezi
nimiz by bylo mozné specialnimi imunohistochemickymi metodami prokazat i pfitomnost endotelii, které se
zaCinaji formovat v kapilary.
v kazdé granulaCni tkani se zaroven nachazi pfimés bunék zanétlivého infiltratu.
pfi hojivych procesech je mozZné vypozorovat nékolik stadii, ktera na sebe bezprostfedné navazuiji.

Vy¢€isténi loziska

vyCiSténi loziska zajisti makrofagy, které likviduji zbytky vyvolavajiciho agens a poSkozené tkané.

aktivované makrofagy do jisté miry koordinuji vyvoj nespecifické granulaéni tkané tim, Ze uvolfuji rlstové faktory
a cytokiny. Tyto molekuly Fidi novotvorbu cév, aktivuji fibroblasty k tvorb& mezibuné&cné hmoty a ovliviiuji
pfestavbu provizorni extraceluladrni matrix v definitivni struktury.

Proliferace fibroblastll a novotvorba extracelularni matrix

bé&hem 2-3 dnu hojeni Ize v granulaéni tkani identifikovat fibroblasty a kapildrni pupeny.
v této fazi se uplathuje pfiblizné 20 typl rlstovych faktor(, které pfispivaji k vrUstani fibroblast(, zajiStuji jejich
proliferaci, stimuluji v nich syntézu kolagenu a jeho sekreci do extracelularnich prostor.
zaroven ovliviiuji angiogenezi, pozdé&ji pak migraci a proliferaci epitelu.
jedna se o:
» destiGkovy rUstovy faktor (platelet-derived growth factor, PDGF),
» fibroblasticky rlstovy faktor (fibroblast growth factor, FGF)
* transformujici rdstovy faktor (transforming growth factor, TGF-3).

Angiogeneze

granulaéni tkan patfi mezi nejcévnat€jSi znamé tkané v téle. Nové vytvafené cévni zasobeni zajiStuje dodavku
kysliku a zivin pro buriky v misté probihajiciho hojeni.
proces novotvorby zaina puCenim endotelii z preexistujicich kapilarnich venul — angiogeneze.
méné Casta je jejich tvorba procesem de novo z angioblastll (obdoba embryonalnich procest) - vaskulogeneze.
dalSim zdrojem endotelii jsou usidlené progenitorni bufiky endotelové pochazejici z kostni dfené.
proces novotvorby cév je mozné rozdélit do nasledujicich fazi:

* NO vyvolava vazodilataci existujicich cév. Sou€asné dochazi ke zvySeni jejich permeability na zakladé

pUsobeni vaskuldrniho endotelového rlistového faktoru.



» proliferace endotelovych bunék a vytvafeni solidnich Cepl s naslednym zprlichodnénim a vytvofenim
bunék hladké svaloviny, event. pericytU, vede ke vzniku vyzralych luminizovanych cévnich formaci.
e zpoCatku je st€na nové vytvarenych cév do znaCné miry prostupna, proto je granulaéni tkan edematézné
prosakla a snadno krvaci.
hlavni rlistové faktory, které se tu uplatfuji, jsou vaskuldrni endotelovy rlstovy faktor (VEGF) a fibroblastovy
rGstovy faktor (FGF).
vaskuldrni rlstovy faktor (VEGF) nejenom pfispiva k proliferaci, tj. pomnoZeni endotelovych bunék, ale zaroven
stimuluje jejich motilitu.
angiopoetiny a PDGF hraji roli pFi tvorbé ostatnich sloZek cévni sté€ny, ktera se tak stava nepropustnou a
dostateCné stabilni.

Tvorba a remodelace extracelularni matrix
nove vytvafena granulaCni tkan obsahuje proteoglykany, glykoproteiny a kolagen typu Ill.
tvorba kolagenu typu Ill ma pouze pfechodny charakter a je asem nahrazena kolagenem typu I, ktery je pevnéjsi.
TGF-3 zvySuje syntézu kolagenu a souCasné i fibronektinu. Vznikaji extracelularni vazby nové vytvarenych
kolagennich vlaken, €imZz se zvySuje pevnost rany.
pfi degradaci kolagenu a ostatnich komponent extracelularni matrix hraje vyznamnou roli skupina matrix
metaloproteindz. Pro jejich aktivitu je velice dUlezita pfitomnost iontd hliniku. K t&mto metaloenzymlm patfi
kolagenaza a gelatindza, které degraduji kolagen.
fibronektin a stromelysin degraduji ostatni komponenty extraceluldrni matrix.
metaloproteinazy jsou produkovany rlznymi bufikami pfitomnymi v zanétlivém loZisku, pfedevSim fibroblasty,
makrofagy a neutrofily. Jejich syntéza je inhibovana TGF-3 a mUzZe byt suprimovana také podanim steroid(.
po probéhlé remodelaci jsou metaloproteinazy utlumeny tkafiovymi inhibitory.
spolu s vyzravanim mezibun&&né hmoty dochazi k Ubytku cév a pfibyva kolagennich fibril.
vznikld mlada jizva je zpoCatku Cervené barvy a lehce prominuje. Casem se kontrahuje a stava méné cévnatou,
vybleda, az se méni v bélavou jizviCku.

Kontrakce rany
za kontrakci rany je zodpovédna druha populace fibroblast(, které maji ve své cytoplazmeé svazky kontraktilnich
myofibril a jsou oznaCovany jako myofibroblasty.
od fibroblastU je Ize spolehlivé odliSit pouze pfi imunohistochemickém vySetfeni nebo na Grovni ultrastruktury.
myofibroblasty jsou nejen navzajem spojeny primitivnimi mezibun&&nymi spoji, ale jsou vazany ve formeé jakychsi
mikroSlach na fibrilarni material mezibunéné hmoty.
bez téchto bunék by dochazelo €astéji k rozvolnéni ran a vznikaly by Siroké jizvy.
jejich vystuphovana proliferace je spojena se vznikem hypertrofickych jizev, znamych jako keloid. Keloid obsahuje
vice fibronektinu a pomér kolagenu Ill a | je stale vysoky.

Celkové priznaky zanétu
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lokalni pfiznaky zanétu byvaji nezfidka provazeny celkovymi pfiznaky klinickymi a abnormalnimi laboratornimi
nalezy, které mohou byt vice €i méné specifické pro pfisluSné onemocnéni.

tyto zmény se samoziejmé |iSi podle faze onemocnéni a v zavislosti na etiologii a patogenezi chorobného

procesu.

Reakce akutni fdze

jde o reakci na vyplavované cytokiny u akutnich zanétlivych procest

nejvyznamnéjSimi mediatory této faze jsou cytokiny IL-1, IL-6, TNF-a a interferon, které jsou produkovany
pfevazné leukocyty a dostavaji se do ob&hu.

odpoveéd akutni faze se vyznaCuje rozvojem horeCky, nechutenstvim, inavou a maldtnosti, spavosti a
dalSimi znaky - tachykardii a zvySenym krevnim tlakem.

IL- 6 stimuluje v jatrech syntézu Fady plazmatickych protein(l - protein(l akutni faze

= patfi sem C-reaktivni protein (CRP), fibrinogen, sérovy amyloid A (SAA), prokalcitonin
= jejich koncentrace v plazme se zvySuje aZ na mnohosetnasobné hodnoty proti normé

» CRP -—znamy diagnosticky vyuzivany protein, je vyznamnym méfitkem rozsahu zanétlivého
procesu. Jeho hladiny stoupaji zejména u bakteridlnich infekci.

= CRP a SAA se vazi na sténu mikrobl a mohou pUsobit jako opsoniny a vazat komplement.

= fibrinogen se vaZe na erytrocyty a vede k jejich agregaci. To zpUsobuje, Ze pfi vySetfeni

sedimentace erytrocytU tyto shluky sedimentuji rychleji, nez jednotlivé erytrocyty. Proto se pfi
zanétu projevi zvySena sedimentace jako tradi€ni ukazatel zanétlivé reakce v téle.

= prokalcitonin — jeho role v rdmci zanétu neni v souCasnosti zatim zcela objasnéna, jeho sérova

hladina vSak béhem akutni faze velmi rychle a vyrazné stoup3, a tak je v poslednich letech
vyuzivan jako dalSi biochemicky marker zanétu a sepse.

HoreCka

bé&Zny projev zanétu pfedevSim infekéniho plvodu.

rozviji se v dUsledku pUsobeni latek znamych jako pyrogeny

pyrogeny zvySuji tvorbu cyklooxygenaz, ty nasledné konvertuji kyselinu arachidonovou na prostaglandiny,
zejména PGE2.

prostaglandiny prostfednictvim neurotransmiterl hypothalamu nastavi regulaéni mechanismy na vy$si
teplotu.

aspirin inhibujici cyklooxygenazu blokuje syntézu prostaglandinu a pfispiva ke sniZeni teploty.

Leukocytdza

Gasto s posunem doleva - je obvykle odrazem vyprazdnéni rezervnich zdroju a vystupfiované produkce
leukocytl z prekurzor(l kostni dfené

u bakterialnich zanétu je to pfedevsim zvySeni poCtu neutrofilnich granulocytl v krvi (neutrofilie)
lymfocytdza mlze byt pomérné typickym pFiznakem nékterych virovych onemocnéni, jako je infekéni
mononukledza.

zmnozeni eozinofilnich leukocytU (eozinofilii) Ize pozorovat u parazitarnich onemocnéni a u astmatika.

Leukopenie
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provazi né€ktera virova, parazitarni a rickettsiovd onemocnéni.
z bakterialnich infekci je moZno se s timto jevem setkat u bfiSniho tyfu.



Vysoké hladiny cytokinti
* stoji i za méné specifickymi znaky zanétlivych onemocnéni, napf. myalgie, artralgie, anorexie a spavosti.
Zanétlivy tumor sleziny
* nezfidka se rozvine v akutni fazi jakéhokoliv rozsahlejSiho hnisavého infekéniho procesu a také u
nelé€eného bfiSniho tyfu.

v nékterych pfipadech se rozvine nepfiméFend systémova zanétlivd odpoved organismu na pfitomnost infekce
vedouci k Zivot ohrozujicim organovym dysfunkcim - vznika sepse. PFi sepsi se dostava velké mnozZstvi virulentnich
bakterii a jejich produktl do krve. Indukuji tzv. cytokinovou boufi - produkci velkych mnoZstvi zanétlivych
cytokinU (zejm. IL-1 a TNF) a jejich pUsobeni v cirkulujici krvi.
to mUzZe dospét k aktivaci koagulaéni kaskady s rozvojem diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC), ke vzniku
hypotenze a Soku.
pokud situace neni zvlddnuta, pfechazi stav v tzv. septicky Sok, ktery je charakterizovany hypoperfuzi organu -
hypoxémii se selhavanim jednoho i vice organ(:
* akutni selhani ledvin
* selhani plicnich funkci - rozvoj difuzniho alveolarniho poSkozeni, které se klinicky projevi jako ARDS &
encefalopatie
*  poruchy perfuze Casti GIT (hlavné stfev) se zvySenou permeabilitou pro bakterie a jejich produkty, coz
mUzZe vést ke vzniku ileu &i viedu,
e ddale akutni pankreatitida, akalkuldzni cholecystitida, poruchy funkce jater & = rozviji se syndrom
multiorganové dysfunkce - MODS.

DELENIE
zanéty délime podle nékolika hledisek:
* z pohledu asového vyvoje - akutni, chronicky
* podle typu zanétlivé odpovédi - nespecificky, specificky
* podle pfevazujiciho typu sloZzek zanétu - exsudativni, proliferativni

1. Klasifikace podle €asového vyvoje

a) Akutni zanét
* je definovan asovym ohrani€enim trvani na tfi tydny
* pokud pfetrvava déle, napf. prodlouzenym nebo komplikovanym hojenim do 6. tydn(, pak se jednd o
zanét subakutni
b) Chronicky zanét

» presahuje Sestitydenni pribéh a mUzZe probihat i mésice nebo i roky & s touto situaci se setkdvame napf.

= uinfekénich procesl, pokud organismus neni schopen izolovat a likvidovat infekéni agens.
= U autoimunitnich onemocnéni
= rozsahla traumata, u kterych je vyrazné prodluzena zanétliva odpovéd.

= perzistence toxickych nebo nedegradovatelnych endogennich i cizorodych materiald, jako jsou

krystaly kfemene Gi krystaly endogennich produktu, napf. soli mo&anu, stehovy material ap.
» pfetrvavani zanétu je spojeno s pfetrvavajicim influxem neutrofil(l do mista zanétu, coz je velice €asto
provazeno destrukci mistni tkan€ a pfechodem v chronické stadium patologického procesu.
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z tohoto schématu avSak existuji vyjimky:

= chronickd hepatitida — podle definice se za chronickou povaZuje hepatitida v trvani nad 6 mésicl

= chronicka bronchitida — pacient ma symptomy po tfi mésice v roce, a to ve dvou po sobé

nasledujicich letech

2. Klasifikace podle typu zanétlivé odpovédi

a) Nespecificky zanét

je definovan jako stereotypni, evoluci vyvinuta uniformni reakce vy$Sich ZivoGichU sméfujici k
protilatkovému zajiSténi obrany, zejména vUéi infekEnim agens, pfipadné vUci nasledklim mechanického,
termického, chemického &i radiaCniho poSkozeni

nespecificky zanét je morfologicky uniformni, a to na extrémné Siroké spektrum pficin

z mikroskopického obrazu nelze usuzovat na jeho pfesnou etiologii b) Specificky zanét

ma Uzké spektrum pficin, které mohou byt jak infek&ni, tak neinfek&ni

imunitni projevy a morfologicky obraz specifického zanétu se zasadné liSi od zanétu nespecifického

od samého poCatku zanétlivé reakce dominuje histiocytarni odpovéd, ktera je posilovana pomocnymi
Tlymfocyty a je nejCastéji charakterizovana vznikem tzv. granulomu — granulomatdzni zanét

z imunologického hlediska jde o &tvrty typ hypersenzitivni reakce na antigeny

3. Klasifikace podle prevazujiciho typu sloZzek zanétu

a) Exsudativni zanét

jde o zékladni typ nespecifické zanétlivé reakce navazujici na alterativni zmény ve tkanich.
podle charakteru exsudatu a zastoupeni zanétlivych bunék rozdélujeme exsudativni zanét na pét
zékladnich podtypl — serdzni, fibrindzni, hnisavy, gangrendzni, lymfocytarni
hnisavych a gangrendznich.
je vSak tfeba zdUraznit, Ze nékteré podtypy v sebe vzajemné pfechazeji, nebo se nékterymi rysy
prekryvaiji.
podle lokalizace exsudaci rozliSujeme:
= povrchové zanéty - na serdznich blanach (pleurélni, perikardialni a peritonealni vystelka), na
mékkych plendch mozkovych, na klZi a na sliznicich.
» hluboké (intersticialni) zanéty - exsudat primarné pronika do tkani. V myokardu, jatrech, mozku a

v dalSich organech je zanét Cisté intersticialni
jako pfiklad pro Ize uvést plicni parenchym. U povrchovych zanétu plic dochazi k exsudaci do alveolU, u
intersticidlnich zanétU pak do alveoldrnich sept

b) Proliferativni zdnét

jako dominantni znak ma tvorbu granulaéni tkané, coz nakonec vyusti v jizveni (fibrotizaci) postizeni
tkané.
z pohledu patogeneze vznika proliferativni zanét ve tfech rlznych situacich:

1. Reparativni faze akutniho zdnétu.
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= jde o pochody hojeni s tvorbou granuladni tkané.



* mohou to byt exsudativni povrchové zanéty, napfiklad vznik granulani tkané pfi exsudativni
pleuritidé s hojnou fibrindzni sloZkou, i zanéty hluboké, intersticialni.
= uintersticialnich zanétl je to hojeni ulcerdznich zanét(, hojeni abscesu, flegmany, ale také hojeni

nehnisavych lymfocytarnich intersticialnich zanétl - napf. virové myokarditidy. Dal$im pfikladem
intersticidlnich proliferativnich zanétl je hojeni fibrindzniho zanétu, na ktery navazuje vyrazna
fibroprodukce.

2. Reparativni procesy numerické atrofie.

= pfinije primarn@ nezanétlivy Ubytek parenchymu nasledovan novotvorbou vaziva - rozviji se
fibréza (sklerdza) tkané.
= piikladem je tzv. nefrosklerdza vznikajici na podkladé arteriolosklerdzy renélnich cév se zanikem

glomerull a jejich fibrohyalinni pfeménou s lymfocytarnim zanétlivym infiltratem v okoli.

3. Primdrné proliferativni zanéty

= takovy zanét ma obvykle chronicky prlibéh - byva zpo&atku relativné mirny a nemusi vyvolavat
klinickou symptomatologii.

= pfesto dlouhodobé a latentné probihd mirna exsudativni faze, ktera je nasledovana zfetelnou
fibroproduktivni sloZkou.

= velmi b&Znou je doutnavé probihajici chronicka cholecystitida (nejCast&ji pfi cholecystolitiaze -

tzv. kalkulézni cholecystitida), kterd mlZze kongit chronickou fibroproduktivni cholecystitidou s
atrofii sliznice a vyraznou fibrézou stény Zlu¢niku. K akutnimu zanétu a jeho projeviim vibec
nemusi dojit (u jinych pacientl ale mUZe byt zanét akutni, nékdy i t&Zky hnisavy nebo vzacnéji
gangrenozni).

Charakteristika exsudativnich zanétu

Serdzni zanét

typicka vodnatd a zpravidla hojna exsudace tekutiny, exsudat je chudy na fibrin

pokud se vyskytuje na sliznicich s hlenotvornymi bufikami, m{iZe dojit ke zvySené sekreci hlenu a vznika
tzv. katardlni zanét.

zaroven je typicka mala alterativni sloZka zanétu - vétSinou jde o deskvamaci bunék vystelky, at' uz
serdznich blan nebo sliznice.

proliferaéni komponenta serdzniho zanétu byva diky nizkému stupni alterace a malé pfimési fibrinu v
zanétlivém exsudatu minimalni - obvykle se hoji ad integrum.

Fibrindzni zanét

je charakteristicky pfitomnosti velkého mnozZstvi fibrinogenu, ktery unika spolu s tekutinami pfes

poSkozenou sténu cév do extravaskularniho prostoru a srazi se na fibrin.

fibrin je pak na povrchovych Castech téla makroskopicky zfetelné patrny jako rlzné rozsahlé povlaky; pfi
siln€jSi vrstvé ma Sedobilou barvu - tvofi se tzv. fibrinové nalety.

pokud dochazi k nekrdze slizniéniho krytu, je defekt kryt rlizné silnou vrstvou fibrinu, tato struktura se
oznaCuje jako pablana (pseudomembrana).
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pfitomnost fibrinu v exsudatu indukuje proliferativni sloZku zanétu (organizaci fibrinu) se vznikem
granulaéni tkané. Vysledkem hojeni fibrindzniho zanétu je proto Casto jizveni nebo vznik srlstl.

Hnisavy zanét (purulentni, supurativni)

je charakteristicky dominantnim zastoupenim neutrofilnich granulocyt(l, které propUjCuji exsudatu jednak
vySSi hustotu, nez je tomu u serdzniho zanétu, a také barvu, ktera je zpravidla zietelné nazloutla.

hnisavé zanéty jsou nejCastéji vyvolané bakterialni infekci. Obzvlasté silnd hnisava reakce je vyvolana tzv.
pyogennimi bakteriemi, napfiklad pyogennimi stafylokoky nebo streptokoky.

intersticidlni hnisavy zanét se vyskytuje ve dvou formach - jako lokalizovany a ohranieny (absces) a
difuzni (flegmona).

od povrchovych hnisavych zanétu se liSi vyraznou tendenci k nekrotizaci tkané, u abscedujiciho zanétu
také schopnosti zanétlivé loZisko ohraniCovat. U zanétu flegmondzniho ohranieni chybi a ma typicky
sklon k rychlému Sifeni ve tkanich s niZSim stupném regresivnich zmén plvodnich struktur, neZ je tomu u
abscesu.

pokud se hnisavy exsudat hromadi v preformovanych dutinach, hovofime o empyému.

= mUZe se vyskytovat v seréznich dutinach, napfiklad v pleurdini dutiné - empyema thoracis

=  empyém mUZe rovnéZ vzniknout v misté& ohrani¢eném vazivovymi srUsty, které jsou nasledkem

proliferativni slozky zanétu. V dutiné bFiSni se tento typ empyému mUlZze vyskytovat napfiklad v
oblasti apendixu.

= ina sliznicich se pfi uzavieni odtoku hnisavého exsudatu z lumen &i dutiny mUzZe vytvofit empyém

- empyém paranazalnich dutin, apendixu, Zluéniku, vejcovodl (pyosalpinx).

Gangrendzni zanét (putridni, jichovity)

je vzdy rozpadovy, hluboky a mUzZe se rozvijet progresi z hnisavého zanétu.

v kUZi jde napfiklad o povrchové dekubitalni nekrdzy, které mohou progredovat do gangrendzniho
rozpadu.

na sliznicich tento zanét zadina v podobé ulcerdzniho zanétu. Pfikladem je ulceroflegmondzni
apendicitida s tromboflebitidou Zil mesoapendixu, ktera nasledné piejde velmi rychle v zanét gangrendzni
- ulcerogangrendzni apendicitid

Zanét lymfocytarni a lymfoplazmocytarni
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zanétlivou odpovéd zajiStuji pfevazné lymfocyty, makrofagy a v pozdéjSich fazich zanétu nebo pfi
chronickém prlbéhu také plazmatické buriky.

u tohoto typu zanétlivé odpovédi se nesetkdvame s tak vyraznou exsudaci fibrinogenu jako u zanét(
popsanych vySe.

z infek€nich pFicin je vyvolan pfedevSim viry, z ostatnich pfiCin je typicky pro nékteré typy alergickych
reakci, autoimunitnich onemocnéni.



Systematika exsudativnich zanétu

Serdzni blany
Serézni zanéty

» charakterizuje je lehké pfekrveni a nahromadéni rlizné velkého mnoZstvi tekutiny vodnatého vzhledu,
ktera se liSi od transsudatu pouze vy3Si specifickou hmotnosti.

* spolehlivé odliSeni pfi makroskopickém vySetfeni bez pfisluSného vySetfeni specifické hmotnosti je proto
nemozné.

* dle lokalizace hovofime o serdzni pleuritid®, serdézni perikarditidé, peritonitidé ¢i meningitidé.

* vetSi mnoZstvi serdzniho exsudatu je nutné vypustit punkci, mald mnoZstvi se spontanné resorbuji, aniz
by zlstaly na serdzni blané néjaké podstatnéjSi zmény. & Fibrindzni zdnéty

* nahromadéni SedoZlutavého materialu, tj. fibrinu, ktery tvofi jakési povlaky, v prvnich fazich snadno
sloupnutelné pinzetou.

* pod témito nalety je serézni membrana zarudla v dusledku hyperémie.

* malé mnozZstvi fibrindznich naletl se fibrinolyzou rozpusti. VétSi mnoZzstvi fibrinu se hoji procesem
organizace, kdy do fibrinovych mas pronikaji makrofagy, které fibrin resorbuji, spolu s nové vznikajici
granulaéni tkani. Hlavni buné&nou poloZku v procesu organizace pfedstavuji endotelové buriky a
fibroblasty. Vysledkem je vznik vazivovych adhezi, které mohou byt difuzni, takZe dojde k Uplnému
zalepeni pFislu§ného prostoru, jako napf. v pfipadé perikardu, anebo vznikaji srlisty ohraniCené pouze na
urcitou oblast.

Hnisavy (purulentni) zanét

* manifestuje se nahromadénim Zlutavé tekutiny, sestavajici pfedevSim z neutrofil(, s pfimési jinych bunék
a jinych komponent exsudatu, pfedevSim fibrinu.

* ohrani€ené zanétlivé procesy na serdznich blandch mohou byt oproti okoli oddéleny vrstvou fibrinu, ktery
se pozdé€ji mUzZe zorganizovat.

* tak vzniknou vazivové ohrani€ujici adheze, mezi nimiz pfetrvava hnisavy exsudat — pseudoabsces.

* pokud se hnisavy exsudat hromadi v preformovanych dutinach, hovofime o empyému.

Hnilobné zdnéty

* vznikaji zaroven s proniknutim stfevniho obsahu pfedevSim do dutiny bfiSni, kde je pfitomen pachnouci
exsudat SedoCerné barvy — sterkoralni peritonitida.

* svyjimkou drobnych ohraniGenych loZiskovych zanétll tohoto typu neni spontanni hojeni mozné bez
|éCebného zasahu chirurga.

* hlubSi rozpad tkéani se v tomto pfipadé nema Cas rozvinout. Nemocny mUze zemfit na sepsi s toxémii
Lymfoplazmocytdrni zdnét

* vyskytuje se v rdmci nékterych serdéznich zanétu, u kterych je silnéjSi pfimés lymfocytU, pfipadné
plazmatickych bunék.

* oddéleni od serézniho zanétu je ponékud arteficialni, avSak pfi seréznim zanétu dominuje exsudace
tekutin, kdeZto u lymfocytarniho je vyrazna pfimés zanétlivych bunék.

* to mUZe nastat pfi dlouhodobém prlib&hu zanétu napfiklad v pleuralni nebo perikardialni duting, déle se
s nim Ize setkat také u nemocnych s autoimunitnimi chorobami (napf. systémova onemocnéni pojiva).

» zvlast stoji jako nozologicka jednotka virova lymfocytarni meningitida, zplsobena napf. virem kliStové
meningoencefalitidy.

Sliznice
Serdzni zanét
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* tradiCné je oznaCovan jako slizni€ni katar nebo kataralni zanét - tento termin |ze pouZit pouze v pfipadé
sliznic, ve kterych se nachazeji Zlazky produkujici hlen.

¢ je charakterizovan zpoCatku pfekrvenim, Casto vSak s rychle nastupujici vodnatou exsudaci

* v zanétlivém serdznim exsudatu se postupné objevuje pfimés vazkych hlenovych hmot, které jsou
vysledkem iritace Zlazek sliznic.

» klasickym pfipadem je rinitida, kterd pfiblizné v prib&hu 7 dnll odezni, pokud nedojde k sekundarni
kontaminaci purulentnimi bakteriemi.

*  pfiakutnim kataru Ize mikroskopickym vySetfenim zjistit i smiSenou zanétlivou celulizaci v oblasti tunica
propria postiZené sliznice.

Katardlné hnisavy zdnét

* vznikd z nehnisavého kataru v souvislosti se sekundarni infekci, nebo se jedna primarné o hnisavy zanét,
vyvolany pyogennimi bakteriemi.

* exsudat je Zluté barvy a obsahuje malou pfimés fibrinu a hlenové komponenty.

*  pfi histologickém vySetfeni prokdZeme v exsudatu velké mnoZstvi neutrofild. Neutrofily pfevazuji také v
zanétlivém infiltratu lokalizovaném v tunica propria.

* spontanni vyhojeni je v takovychto pfipadech zcela b&zné.

* velice Casty je také pfechod v hnisavy zanét intersticialni, kdy infekce pronikne pfes slizni€ni bariéru do
tunica propria, nebo pfimo dojde k zachvaceni slizni€nich zlazek s naslednym rozvojem abscesu nebo
flegmodny. Takovyto vyvoj je pomérné Casty v tonzilach.

» prechod do chronického stadia mUZe byt provéazen trvalou hnisavou exsudaci.

* jindy je i chronicka neinfekéni iritace provézena vznikem chronického kataralniho zanétu a mUze mit za
nasledek dvoji patologické zmény.

= atroficky chronicky zanét — k jeho rozvoji vede postupny zanik zlazek

= hypertroficky chronicky zanét — u jedincl s predispozici k hyperplazii vazivové tkané, se vznikem

Cetnych polypl (napf. slizniéni nosni polypy) & Ulcerdzni zdnét
» vétSinou souvisi s proniknutim infek€niho agens do intersticia a se sekundarni destrukci povrchovych
vrstev sliznice s naslednym vznikem drobnych slizniénich viedovitych defektu.
*  pfi hojeni pablanového zanétu se po odlou€eni pablan rovnéz vyvinou viidky.
Lymfoplazmocytdrni zanét
* je vétSinou virového plvodu.
e virus chfipky vyvolava vyrazné pfekrveni a zdufeni sliznice
*  pfi histologickém vySetfeni v zanétlivém infiltratu pfevazuji lymfocyty a plazmatické buriky.
* makroskopicky obraz pfitom velice pfipomina b&zny kataralni zanét, avSak exsudace nemusi byt v
takovychto pfipadech pfili§ vyjadiena.
Fibrinézni zanét sliznic (zanét pabldnovy)
» charakterizuje ho vznik Zlutavé Sedych povlakd, které jsou oznaCovany jako pablany. & sestavaji, kromé
buné&ného detritu, pfedevsim z fibrinu a nekrotické sliznice
* zanéty tohoto typu se tradi¢né déli do 3 kategorii:

» krupdzni zanét - pablana je tvofena v podstaté jen fibrinem, pod kterym je naruSena vrstva

epitelové vystelky. Takovéto pablany se snadno odloudi pod vlivem mechanickych tlakl a ze
spodiny nedochazi ke krvaceni. Jako pfiklad Ize uvést krupdzni pneumoniii. Hojeni je velice snadné
a rychlé, nebot po odlou€eni pablany dojde k reepitelizaci a kontinuita sliznice neni nijak
naruSena.

» diftericky zanét - pablana je podstatn& hloubé&ji zakotvena. Sestava totiz nejenom z fibrinové

vrstvy, ale i z nekrotického epitelu a tkané tunica propria. Odtrzeni pablan pfi vySetfeni je daleko
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obtiznéjSi a je provazeno krvacenim. Pfi spontannim odlouCeni pablany, které je vysledkem
sekvestrace, vZdy vznika viedovity defekt, ktery se hoji po vypInéni granulaCni tkani jizvou.
Typickym pfikladem je difterie hornich cest dychacich nebo pablanovy zanét stieva u dyzenterie a
uremické kolitidy.

= pfiSkvarovy zanét - hluboce nekrotizujici - alterace sliznice je je$té podstatné rozsahlejSi, nebot

zasahuje i do jejich hlubSich €asti. Pablana je tvofena pfedevSim nekrotickou tkani, prostoupenou
fibrinem. Defekty vznikajici po odlouCeni pablan jsou podstatné hlubS$i. Hojeni je zabezpeCeno
prakticky vyhradné novotvorbou granulalni tkané a jizvenim. S takovymi zmé&nami se setkdvame
zejména u rliznych forem poleptani sliznic.

Hnilobny zdnét

vznikne pfi kontaminaci hnilobnymi bakteriemi.

destrukce postizenych sliznic je rychld a hluboka, nebot proces zahy pfechazi v zanét intersticialni, pfi
kterém se vyvinou i slizniéni defekty.

zvlaStni formou hnilobného zdnétu je noma vyskytujici se u imunodeficientnich jedincl v oblasti tvafové
sliznice pfi smiSené infekci s fusospirilami.

Klze
Serozni zanét

» vede ke vzniku puchyikl neboli vezikul - jednd se o dutinky s vodnatym obsahem.

ety mohou byt lokalizovany pfimo intraepidermalné nebo subepidermalné, tj. v prostoru mezi epidermis a
koriem.

* puchyfe v kUZi se nejCast&ji vyskytuji v dlsledku plsobeni mechanickych vlivQ, pfi virovych koZnich
infekcich, ale také v souvislosti s chorobami na autoimunitnim podkladé, jako je napf. pemphigus vulgaris.

* spodina nekomplikovaného puchyfe je n€kolik dni syté Cervena a je citliva, dokud nedojde k tplné
regeneraci dlazdicobuné&Cného epitelu; vzhledem k neporuSeni bazalni membrany k jizveni u
intraepidermalnich puchyfl nedochazi.

Hnisavy zdnét

e je provazen vznikem pustul - jedna se o puchyrky se Zlutym zkalenym obsahem, ktery je tvofen hnisem.

* mohou vznikat intraepidermalné a subepidermalné.

* k hojeni dochdzi po prasknuti t&chto puchyrkl a jejich zaschnutim vznikaji krusty.

* nejCastéji byvaji zpUsobeny stafylokoky, méné &asto streptokoky (impetigo)

* hnisavy zanét koznich adnex patfi rovnéz mezi zanéty povrchové. Setkavame se s nim ve formé
folikulitidy nebo hydradenitidy. Roztavenim vlasovych folikull pfi hnisani vznikaji abscesy a celé
onemocnéni je oznaGovano jako furunkl. Akumulace nékolika furunkll v jedné lokalizaci je zndma pod
oznaCenim karbunkl.

Fibrinézni zanéty

maji charakter pablanového zanétu, pfiCemz etiologie i strukturalni charakteristiky jsou identické jako u
zanétl sliznic. & Hnilobny zdnét

pfedstavuje onemocnéni vyskytujici se u oslabenych jedincl v oblasti tvafi jako noma.

hlavni roli zde hraje kombinace hnilobnych bakterii s bakteriemi jiného plvodu. & Lymfoplazmocytdrni
zdnét

je reprezentovan Siroce rozSifenym koznim zanétlivym onemocnénim, oznaCovanym jako ekzém
dermatitida.

mikroskopicky dominuje nélez loZiskovych lymfoplazmocytarnich zanétlivych infiltratd v okoli cév koria.
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Intersticium
Serézni zanét

jinym pfikladem onemocnéni kliZe a sliznic mUZe byt lichen ruber, kde se uplatfuji pfedevSim imunitni
mechanismy.

je reprezentovan kopfivkou.
v ramci tohoto onemocnéni vznikaji v k(Zi ervené svédici papule - mirné vyvysené, ostfe ohranitené
loZiskovité léze, jejichZ podkladem je serdzni exsudace s pfimési eozinofill v okoli cév koria.

Lymfoplazmocytdrni zanét

je charakterizovan lymfoplazmocytarnimi zanétlivymi infiltraty v rGznych parenchymovych organech.
jde o t&ZS8i formy zanét(, které mohou postiZzeny orgdn vyrazné poskodit

Gasty je virovy nebo autoimunitni plvod

prikladem jsou nehnisava myokarditida, virova encefalitida, atypické pneumonie, chronické virové
hepatitidy, nefritida, thyreoiditida 8 Hnisavy zdnét

vyskytuje se ve formé zanétu flegmondzniho nebo ma charakter abscedujiciho hnisavého procesu

lokalizovany hnisavy zanét

je to dutina vyplnéna hnisem, ktera vznikla roztavenim plvodni tkané proteolytickymi enzymy
neutrofild

je vyvolavdn zejména bakteriemi, které produkuji plazmakoagulazu, a proto ma od samého
poCatku v akutni fazi tendenci se ohraniCit exsudatem bohatym na fibrin.

akutni abscesy maiji nepravidelny cipaty tvar a jejich st€nu tvofi zanétem pfiliS nezménéna
pUvodni okolni tkan.

vyhojeni je mozné spontannim provalenim, provazenym vznikem piStéle, kterou odejde hnisavy
exsudat.

abscesova dutina splaskne, vyplni se granulagni tkani a dojde ke zjizveni.

vyhojeni se vétSinou neobejde bez Iékafského zasahu, kdy je nutné provést incizi a zajistit drenazi

odtok hnisavého exsudatu.

chronické abscesy jsou vysledkem dlouhodobéjSiho plisobeni pyogennich bakterii.

maji pravideln&jSi okrouhly tvar a jejich sténa je ohraniCena tzv. pyogenni membranou, coZ neni
nic jiného nez nespecificka granula€ni tkan, ktera fibrin ve st&né abscesu organizuje.
dlouhodobé hnisani je mnohdy provazeno vznikem xantogranulomu (pseudoxantomu) ve sténé

abscesU. Jsou to okrové Zluta loZiska, imponujici nékdy jako nddorovy proces a sestavajici z
lipofagl, které obsahuji mnohoCetné tukové kapénky a pfedstavuji reakci na chronické hnisani.

komplikace — spontanni provaleni hnisu s nekrotickymi zbytky tkani a s velkym mnozZstvim

vitalnich bakterii do okolnich tkani i dutin — dalSi Sifeni infekce



flegmdna
= narozdil od abscesu se v postizené Casti téla Sifi do okoli. Nékdy je postup Sifeni velmi rychly (i v
hodinach).
= flegmodna je vyvolana bakteriemi, které produkuji proteolytické enzymy umoziujici prostup
bakterii tkanémi. Patfi mezi né hyaluronidaza, fibrinolyzin $tépici fibrin a dalSi enzymy.

= zanétliva reakce nasleduje difuzné se Sifici bakterie ve tkani.

= vintersticiu (v koriu, v podkoznim tuku &i ve svalech) nachazime diflzni zanétlivou celulizaci, ve

které dominuji neutrofily.
= klasickym pFikladem je erysipel (r(iZe) streptokokového plvodu. R Fibrindzni zdnéty

jsou spojeny se vznikem fibrinoidni nekrdzy vaziva, ktera je vétSinou vysledkem imunitni reakce, jak je
tomu napf. u revmatické horecky.

podstatou patologického obrazu jsou dystrofické zmény vaziva - prosaknuti, dezorganizace a rozpad
kolagennich fibril a exsudace fibrinu (tzv. fibrinoidni zmény vaziva)

tuto chorobu jeSté charakterizuje nalez Aschoffovych bunék na periferii okrskl nekrézy.

Utvary tohoto typu jsou diagnostické a oznacluji se jako Aschoffovy uzliky v myokardu, na chlopnich jim
odpovidaji tzv. verukdzni exkrescence.

hojeni probiha jizvenim, coZ ma na endokardu za nasledek deformaci $laSinek i srdeCnich chlopni.

Gangrendzni zanét

charakterizuje ho nalez nekrotické tkané, prostoupené hnilobnymi bakteriemi.

klasickym pfikladem je gangrendzni apendicitida, ktera vznika jako komplikace probihajici akutni hnisavé
apendicitidy, pfi které se rozvinula tromboflebitida pfisluSné Zily.

nasleduje nekrdza celé Easti apendixu, ve které se pomnozi hnilobné bakterie stfevniho obsahu a ty
pozmeéni plsobenim svych toxinl celkovy vzhled zaniceného apendixu, jak je to typické pro vihkou
gangrénu.
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14. Granulomatoézni zanéty

Jedna se o chronické zanéty, charakterizované shlukovanim zvla$tnim zplsobem transformovanych makrofagQ,
které jsou nahromadény v misté poSkozeni a vytvareji uzlikovité utvary - granulomy.

granulomy jsou mnohdy viditelné i makroskopicky, jako Sedé uzliky okrouhlého tvaru, velikosti asi 2 mm {
sestavaji z bunék epiteloidnich a obrovskych vicejadernych elementd, které vznikly fuzi cytoplazmy makrofagu.
granulomatdzni zanét se mliZe rozvinout ve dvou pfipadech, podle toho se rozeznavaji dva typy granulomu:

1. Neimunitni granulomy

= tvofi se kolem cizorodého materialu, ktery je nenatravitelny.

» jde o obrovskobun&E&né granulomy typu z cizich téles.

= vyskytuji se napf. v okoli stehového materialu, nebo v nich lze prokazat vajika parazitU, rostlinné
zbytky apod.
= jedna se o granulomatodzni zanét, kde nehraji podstatn&jSi roli imunitni mechanismy, a proto se
pouZziva oznaCeni neimunitni granulomy.
2. Imunitni granulomy

= tvoli se granulomy, pfi jejichZ vzniku se uplatfiuji imunitni pochody, a vysledkem je, podle starSich

predstav, tvorba tzv. specifické granulaéni tkané.

» v téchto granulomech jsou pfitomné typické epiteloidni buriky a bufiky Langhansovy.
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= nikdy se v téchto granulomech nenajde cizorody material, avSak infekéni agens, napf. plivodce
tuberkuldzy BK, mUzZe byt prokazano.
= imunitni granulomy lze déle klasifikovat podle pfitomnosti &i absence nekrézy:

¢ nekrotizujici granulomy - maji v centru nekrotickou tkan a na periferii se nachazi lem
epiteloidnich bunék a bunék Langhansovych
e granulomy bez nekrézy - typické pro sarkoiddzu

»  pfijejich vzniku se uplatfuje pfecitlivélost bunécného typu (pozdni typ pfecitlivélosti)

= prototypem imunitnich granulomU jsou zmény tkani provazejici tuberkuldzu, lepru a nékteré

autoimunitni choroby, jako je Crohnova choroba a revmatoidni artritida, nebo choroby s nejasnou
etiologii jako sarkoidéza,

Bunky granulomatézniho zanétu

R Epiteloidni buriky

epiteloidni bufiky maji sniZenou fagocytarni aktivitu na 10% proti makrofaglim.

vznikaji transformaci b&Znych monocytl a makrofag(, které migrovaly do tkdané poSkozené zanétlivymi
procesy.

jsou to buriky, které ztratily kromé velké Easti fagocytarni aktivity také expresi receptoru ze skupiny Fc a
C5a. Fagocytovany material se v nich najde jen zfidka.

maji vyraznou sekre€ni funkci, a proto pfi vySetfeni v elektronovém mikroskopu Ize v jejich cytoplazmé
nalézt dobfe vyvinuté hrubé endoplazmatické retikulum a Golgiho aparat.

u nékterych onemocnéni, zejména u sarkoiddzy, epiteloidni buniky produkuji angiotenzin-konvertujici
enzym (ACE) a aktivuji také cholekalciferol, coz byva spojeno s hyperkalcémii

Obrovské vicejaderné buriky

Obrovské vicejaderné buriky Langhansovy
»  vyskytuji se rovné&Z v imunitnich granulomech, spole€né s burikami epiteloidnimi.
= vznikaji vétSinou splyvanim cytoplazmy makrofagl, a maji proto az nékolik desitek jader.
= jadra byvaji sefazena na periferii cytoplazmy ve formé vénec€ku nebo po celém obvodu bunky,
nebo tvofi polooblouk pfipominajici podkovu.
» strukturdlné ani funk&né se ziejmé pfilis neliSi od bunék epiteloidnich.
Obrovské vicejaderné buriky typu z cizich téles
= jadra jsou nepravideln@ uspofadana spiSe v centru cytoplazmy

= obsahuji ve své cytoplazmé identifikovatelny nestravitelny material rzného pUvodu - od krystalkU

minerall pfes stehovy a rostlinny material aZ po plisfiové mikroorganismy, jako je napf.
blastomykdza.
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DalSi vyvoj granulomu
& granulom neni stabilni Gtvar, v pribéhu Casu se dale vyviji:

» granulom mUZe fibrotizovat, resp. hyalinizovat. Hyalinni vazivo pak Gasto dystroficky kalcifikuje. To je
cesta stabilizace procesu a hojeni, i kdyZ plvodni tkan je v misté granulomu zanétem zniena.

* nekrotizace granulomu. Jde o variantu koagulani nekrézy - tzv. kaseifikaCni nekrdzu. Kaseifikadni nekroza
je patrna makroskopicky svou Zlutobilou az Zlutou barvou a polotuhou az drolivou konzistenci
hrudkovitého nebo vysychajiciho taveného syra. Mikroskopicky nalez odpovida tzv. popraSkové nekroze.

»  kasedzni nekréza granulomatdzniho zan&tu podléha Gasto dystrofickému zvapenaténi. Utvar je pak
pohmatove tuhy, okrouhly nebo ovalny a pfipomina kamének. Depozita kalciovych soli jsou dobfe patrna
na RTG snimcich.

» kaseifikaéni nekr6za mlze také zméknout aZ zkapalnét - kolikvovat. Déje se tak druhotné plsobenim
hydrolytickych enzymU0 makrofagul. Konzistence nekrézy se pak makroskopicky podoba hustému hnisu.
Kolikvace pfFispiva k lokalnimu Sifeni infekce - nekrotické a sekundarné kolikvované hmoty ve tkani
zpUsobuiji zvySeny tlak, proto se mohou snadno provalit do okolnich tkdni nebo do preformovanych
struktur (do bronchU, do perikardu, apod.). Vyprazdnénim kasedznich a kolikvujicich hmot se infekce déle
Sifi v organismu

Patogeneze granulomu

tvorba epiteloidniho granulomu odpovida zvladtni formé& buné&c&né zprostfedkované hypersenzitivni reakce IV.
typu. Neni provazena tvorbou protilatek.

na zanétlivé reakci se podili aktivace antigen prezentujicich bunék (dendritické buriky a makrofagy) a Th1
lymfocytd.

naivni CD4+ T lymfocyty rozpoznavaji peptidy vystavené antigen prezentujicimi bufikami, coz stimuluje T
lymfocyty k produkci IL-2, ktery pUsobi jako autokrinni rlistovy faktor pro zp&tnou stimulaci T lymfocytU a jejich
diferenciaci na Th1 a dal8i pomocné lymfocyty. Th1 efektorové lymfocyty pak zaCnou tvofit IFN-y, ktery jednak
podporuje dalSi rozvoj Th1 lymfocytarni odpovédi, jednak aktivuje makrofagy.

pod vlivem silné stimulace IFN-y se makrofagy seskupuji, méni se na epiteloidni bufiky a vytvareji granulom.
makrofagy nejen fagocytuji uréité typy mikrobUl nebo téZko resorbovatelné antigeny, ale po cytokinové aktivaci
také intraceluldrné lokalizované mikroorganismy efektivn& usmrcuji. Makrofagy samotné produkuji TNF, IL-1 a
chemokiny, které podporuiji pFiliv monocytl z krevnich cév do mista zanétu, a granulom se tak mlZze déle
zvétSovat

pokud aktivace makrofagl probiha delSi dobu a je intenzivni, pokraCujici zanét vede téz k poSkozeni tkani s
rozvojem kaseifikani nekrdzy.



v pfipadé tuberkuldzy je tvorba epiteloidniho granulomu indukovana povrchovym glykolipidem bakterie, ktery se
oznacuje jako cord faktor.

bunéc&né zprostfedkovana reaktivita organismu IV typu je pfikladem tzv. opoZzd€ného typu hypersenzitivni reakce.
Za opozdény Ci oddaleny typ imunitni reakce se oznaCuje proto, Ze neni na rozdil od alergické reakce okamzita.
Vyuziva se v klinické praxi napf. jako test k posouzeni reaktivity na tuberkulin (tuberkulinovy test) - téz znamy pod
zkratkou PPD (purified protein derivative). PPD je antigen izolovany z Mycobacterium tuberculosis. Po injekci
antigenu do dermis se u dfive senzibilizovaného jedince objevuje za 8 aZ 12 hodin zarudnuti a ztvrdnuti kUZe v
misté inokula. Reakce vrcholi mezi 48 az 72 hodinami a pak zvolna ustupuje. Tento typ odpovédi je mikroskopicky
charakterizovan akumulaci zejména CD4+ T lymfocytl a makrofagl kolem cév - v dermis vznikaji perivaskularni
infiltraty. Postupné na cytokiny uvolnéné ze zanétlivych bunék reaguji také endotelie, které se napadné zvétSuiji
(hypertrofie endotelii). V okoli cév je edém a exsudace fibrinu. K rozvoji granulomatdzni zanétlivé reakce vSak
nedochazi, protoZe intenzita jednorazového plsobeni PPD neni dostateéné silna. Obdobné reakce jako je ta na
PPD jsou vyuzivany v testovani hypersenzitivity u sarkoiddzy, lepry a dalSich onemocnéni. Je specificita je vSak
nizka.

Onemocnéni se vznikem granulomu

Tuberkuldza a Syfilis
v samostatné otazce

Sarkoidoza
jde o multiorganové systémové onemocnéni s rliznou frekvenci postizeni jednotlivych tkani.
sarkoiddzou onemocni nejCastéji osoby v mladSim a stfednim véku (20-60 let), Castéji Zeny. V nasi populaci je
udévéna incidence mirné nad 3 pfipady na 100 tisic obyvatel.
pFi€ina sarkoiddzy neni objasnéna.

* nejCastéji se uvadi, Ze jde o reakci na antigeny rlznych mykobakterii; jejich nukleové kyseliny a proteiny
byly v granulomech sarkoid6zy prokazané. DalSimi podezfivanymi mikroorganismy jsou napfiklad
propionibakterie, mykoplazmata, chlamydie, rickettsie a borrelie, kryptokoky a dalSi agens.

» dale je zvaZovana hypersenzitivni reakce na rlzné chemické latky a kovy (hlinik, nikl, berylium), Skrobova
zrna, pyl z borovic, talek a dalSi

» genetickd predispozice vnimavého jedince ke granulomatézni odpovédi; jde o polymorfismy rliznych
genu, napfiklad imunohistokompatibilniho komplexu, genu anexinu A11 a genl kddujicich rdzné zanétlivé
cytokiny.

morfologickou podstatou choroby jsou mnohoCetné tuberkuloidni granulomy, které nekaseifikuji. Granulomy
byvaji Cetné a mohou vzajemné splyvat.
MI granulomy tvofi epiteloidni buriky, Langhansovy buriky a obrovské vicejaderné buriky typu z cizich téles. Nékdy
mohou byt granulomy obklopeny hyalinizovanym vazivem. V cytoplazmé bunék Langhansova typu se vyskytuji
rdzné typy inkluzi - Zadna z téchto inkluzi v8ak neni pro sarkoiddzu specificka, vyskytuji se i u jinych chorob.
periferni lymfadenopatie je b&Zn4, projevuje se asi u tfetiny nemocnych. Casto se stava, Ze odbér lymfatické
uzliny je provadén z jiné pfiCiny, napfiklad pro podezfeni na lymfom nebo metastazujici nador, a biopticka
diagndza sarkoiddzy je pfekvapenim.
plice jsou postiZzeny granulomatdznim zané&tem u vice nez 90 % nemocnych. Granulomy se Sifi od hilovych
struktur k periferii plic, a to peribronchialné a perivaskularné.
podle RTG obrazu se rozeznava nékolik stadii:

* stage 0: normalni nélez
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* stage |: zvétSeni uzlin v mediastinu nebo plicnim hilu

» stage Il: zvétSeni uzlin a postizeni plicniho parenchymu
» stage lll: pouze postiZeni plicniho parenchymu

* stage IV: plicni fibrdza

kromé& mediastinalnich lymfatickych uzlin a plic byvaiji pfiblizné u poloviny pacient( postizeny dalSi organy a
tkané. B&Zné jsou koZni projevy, postizeni o&i, méné Casto pak dalSich organu - slinnych Zlaz, jater, sleziny, kosti,
svalll a nervového systému - mozku, michy, hlavovych a perifernich nerv( (neurosarkoiddza).

klinicky priibéh: pfiznaky odpovidajici postiZeni pfisluSné tkané (u plic snizeni funkci a rozvoj restriktivni plicni
nemoci), dale nespecifické symptomy - inava, malatnost, subfebrilie a pacient m{iZe zaznamenat ubytek
hmotnosti.

epiteloidni histiocyty v granulomech pfi sarkoidéze produkuji fadu pUsobk(l, napfiklad angiotenzin konvertujici
enzym - ACE. Hladina ACE v séru je vyuZzivana pfi monitorovani aktivity onemocnéni. Makrofagy epiteloidnich
granulomU také nefizené konvertuji 25-cholekalciferol na 1,25-dihydroxycholekalciferol (aktivni vitamin D3), jehoz
nadprodukce zpUsobuje u nékterych nemocnych hyperkalcemii a je$té Castéji hyperkalciurii. Hyperkalcémie
mUZe vest k metastatickému zvapenéni tkani a k renalnimu selhani.

pacienti se sarkoidézou v nizkych stadiich a bez znak( progrese se pouze sleduji, nebot' u téchto nemocnych ¢asto
dochazi ke spontanni remisi onemocnéni. Rozsahlé formy sarkoiddzy a progrese choroby se 1&€i kortikoidy
onemocnéni mUze po ukon&eni IéCby recidivovat. Rozsahlé systémové onemocnéni sarkoidézou mlze bez
imunosupresivni [éCby vést aZ ke smrti pacienta.

Lepra
lepra je infekEni onemocnéni, které je vyvolano bakterii Mycobacterium leprae.
bakterie ma velmi dlouhy replikaCni interval 12-14 dnQ, proto nebyla dosud kultivovéna.
v CR se onemocnéni nevyskytuje, ale v jizni Evrop& a obecné v subtropickém a tropickém pasmu afrického a
amerického kontinentu jsou pacienti diagnostikovani i v dneSni dobé
lepra je chronické onemocnéni, které ma dlouhou inkubaéni dobu i vlastni prlibéh infekce. Priimérnd inkubaéni
doba se pohybuje mezi tfemi aZ deseti lety. Epizodické pFipady, napf. u kojencl &i batolat, ale mohou mit
inkuba&ni dobu krat$i, dokonce v tydnech.
neléCené onemocnéni se mlzZe vléci desetileti.
M. leprae se nemnoZzZi pfi bézné télesné teploté, ale optimalné pfi teploté kolem 32-34°C. Proto onemocnéni
postihuje pfedevSim akralni Casti téla, které jsou chladnéjsi - ruce, nohy, akralni Casti obliCeje - nos, usi a dalsi. S
progresi nemoc postupuje proximalné.
zdrojem infekce je obvykle nakazeny Eloveék, ale infekciozita je vétSinou nizka. Pfenos podporuji Spatné
hygienické podminky, podvyziva a imunodeficience.
je mozny pfenos klUzi od nemocnych s lepromatézni formou, zfejmé ale pfevazuje spiSe kapénkova nakaza s
pfenosem pfes horni cesty dychaci. Infekce mUze byt pfitomna i v dutiné Ustni a faryngu, tedy i ve slinach.
bakterie je fagocytovana makrofagy a diseminuje krevnim ob&hem. Hlavnim cilem pro mykobakteria lepry jsou
Schwannovy bunky, ve kterych se bakterie pomnoZzuji. Pomnozeni mykobakterii ve Schwannovych burikach vede k
jejich zaniku. Uvolnéna mykobakteria jsou pak fagocytovana makrofagy, které je u imunokompetentnich osob nici.
z hlediska zanétlivé odezvy, imunologického stavu postizeného a klinickych znakll nemoci se dnes rozpoznava
nékolik forem lepry. Dv€ma zakladnimi jsou lepra tuberkuloidni a lepromatézni, existuji vSak i pfechodné formy.

Tuberkuloidni lepra
* ma, podobné jako tuberkuléza, u imunokompetentnich osob vyraznou zanétlivou odezvu Th1 lymfocytd,
které jsou zodpovédné za aktivaci makrofagU, jejich seskupovani v granulomy a za schopnost bakterie
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UspéSné likvidovat. Proto je ve tkanich mykobakterii malo a Ize je prokazat jen obtizné - tzv.
paucibacilarni forma.

* pfitéto formé& lepry vznika postiZzeni koZnich nervovych vétvi granulomatdznim zanétem, coz vede k
destrukci nerv( se ztratou Citi.

* makroskopicky jsou na kUzi patrna nejprve plocha loZiska naCervenalé barvy, ktera se postupné zvétSuji
do nepravidelnych Gtvar(. PostiZend mista jsou nachylna k poranéni a to vede k tvorbé nehojicich se
vied(.

» klZze i svalstvo atrofuji.

* postupné se rozvijeji kontraktury, paralyza a nastédvaji autoamputace akrélnich ¢asti téla - napf. prstd a pfi
progresi i dalSich Casti aker.

* infiltrace licniho nervu zpUsobuje paralyzu vi€ek s rozvojem zanétU a viedl rohovky (keratitidy).

* mikroskopicky jde o typické tuberkuloidni uzliky. Mykobakteria se v nich téméf nedaji prokazat, coz je
spojeno s Usp&Snou zanétlivou odezvou a likvidaci bakterii.

 infekciozita nemocnych je nizka. NeléCena a dlouhodobé probihajici tuberkuloidni lepra v§ak mlze prejit
do forem multibacildrnich.

X Lepromatéznilepra

* granulomy se netvofi, ve tkanich jsou nakupeny makrofagy s ndpadné svétlou plazmou, ktera obsahuje
hojna mykobakteria (multibacilarni forma). Tyto makrofagy se oznaCuji jako Virchowovy buriky.

* zanétlivy proces, ktery ovSem nelikviduje bakterie efektivné, je u této formy lepry rozsahlejSi a infekce se
také Sifi rychleji s rychlejSi destrukci tkani.

* makrofagy fagocytujici mykobakteria z rozpadlych Schwannovych bunék zanaSeji bakterie nejen do kliZe,
ale lymfou do lymfatickych uzlin a také krevni cestou do dalSich organ0.

* makroskopicky se na kUzi vytvareji makuly, plaky, papuly a posléze uzly, které mohou splyvat. Tento proces
deformuje tkané - lokty, zapésti, kolena, obli€ej, uSi. Obli€ej postupn& hrubne k nepoznani, coZ se
oznacuje jako Ivi tvar - facies leontina.

* pro postiZeni nervovych vétvi také vznikd hypoanestézie aZ anestézie. Ztratou inervace a trofiky trpi ruce i
nohy. Onemocnéni pfechdazi i na horni cesty dychaci az po larynx a také na pfedni komoru oCni.

* mikroskopicky obraz je charakterizovan rozsahlymi infiltraty pénitych makrofagl (Virchowovy bunky) bez
vyznamnéjsi uCasti lymfocytU.

» v pokroGilych fazich nemoci byvaiji infiltrovany spadové a dalSi lymfatické uzliny, posléze slezina a jatra i
jiné tkané. CNS a Zensky genital byvaji uSetfeny. Nemocny vyluCuje mykobakteria nosnim sekretem a
onemocnéni je rizikové pro kontakty. U muzU jsou pravidelné infiltrovana varlata, coZ pfi destrukci
kandlkl vede ke sterilité.

pred antibiotickou érou byli jedinci postiZzeni tzv. malomocenstvim internovani do leprosarii a stfeZeni jako v
Zalafi. Posledni leprosarium v Evropé s jizZ minimalnim poCtem nemocnych dosluhuje v Rumunsku, poblize mésta
Isaccea (byvaly klaSter Tichilesti).

dnes jsou nemocni jen malokdy izolovani. Pacienti jsou IéCeni dlouhodobym podavanim kombinace antibiotik s
pfihlédnutim k typu imunologické reaktivity - paucibacilarni nebo multibacilarni.
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Infek€ni sklerom (rhinosklerom)
onemocnéni vyvolané G- bakterii Klebsiella rhinoscleromatis.
zanét je primarné a nejCastéji lokalizovan ve sliznici nosnich dutin, avS§ak mUze se vyskytnout i v dalSich Usecich
dychacich cest (eustachova trubice, sinusy, larynx, trachea &i bronchy)
pfestoZe zanét nema typickou granulomatdzni povahu zdnétu s tvorbou tuberkuloidnich granulom, je pro
urCitou podobu se specifickym zanétem (zejména pro podobu s lepromatdznim typem zanétlivé odpoveédi)
tradi€né uvadén v ramci specifického zanétu.
obvykle jde o pacienty ze zemédélskych oblasti, s nizkym socioekonomickym statutem, nizkou Urovni hygieny a se
Spatnou vyZivou. Onemocnéni se Sifi kapénkovou nakazou, jsou nachylnéjSi pacienti s infekci HIV.
Infekce za€ina v nosni dutiné na pfechodu dlazdicobun&&ného epitelu a epitelu respiraniho (vicefadého
fasinkového). UrCitou roli mUze hrat i dlazdicobuné&€na metaplazie v nosni sliznici.
Klinicko-patologicky vyvoj ma tfi stadia:

* v poCateCnim kataralnim stadiu se objevuje pachnouci hnisavy vytok z nosni dutiny (nékdy nazyvany
ozaena), vznikd jednostrannd nebo oboustrannd obstrukce nosniho prlichodu. Pfetrvava po mésice.
Mikroskopicky obraz je nepfizna€ny, sliznice je atroficka s dlazdicobuné&Cnou metaplazil, ve stromatu je
hnisava exsudace a postupné se tvofi granulaéni tkan.

* ve druhém stadiu, tzv. granulomatdznim, se onemocnéni diagnostikuje nejCastéji. Klinicky se projevuje
epistaxi a nosnimi deformitami. Sliznice je v tomto stadiu spiSe hyperplasticka. Vlastni [éze makroskopicky
vypada jako modroCerveny elasticky granulom, ktery postupné bledne a tuhne. Zaroveri mUzZe dochdazet i
k destrukci okolnich kosti. Mikroskopicky obraz odhaluje pseudoepiteliomatdzni hyperplazii
dlazdicobuné&&ného epitelu a ve stromatu je infiltrace velkymi pé&nitymi makrofagy, lymfocyty a
plazmatickymi bufikami s Cetnymi Russelovymi télisky. Makrofagy se zde ozna€uji jako Mikuliczovy buriky.
Mikuliczovy buriky obsahuji znadné mnoZstvi klebsiel, maji sv€tlou pénitou cytoplazmu podminénou
mukoidnim pouzdrem klebsiel. Typické tuberkuloidni granulomy se netvofi

* ve tfetim, sklerotickém, stadiu se rozviji fibroprodukce. Vznikaji deformity a stendzy dychacich cest.
Mikroskopicky je v tomto stadiu obtizné Mikuliczovy bunky identifikovat.

Granulomatdézni hnisavé zanéty

jde o skupinu nemoci, u kterych je zanétliva odezva kombinaci rozvoje epiteloidnich granulom0 s hnisavou
exsudaci v jejich centru.

granulomy mohou splyvat a hnisava kolikvace tak mUzZe jednotlivé granulomy propojovat.

etiologie téchto onemocnéni je rliznorodd, Casto jde o intraceluldrni mikroby. Nékteré z jednotek se u nés
vyskytuji relativné Casto, napf. nemoc z koCi€iho Skrabnuti, jiné maji vyskyt spiSe ojedinély.

Nemoc z koCi€iho Skrabnuti — otazka Specialni patologie, €. 18 (Patologie nenadorovych lézi lymf. uzlin)
Lymphogranuloma venereum — otazka Obecnd patologie, €. 35 (Chlamydiové a mykoplasmové infekce)
Lymphadenitis mesenterialis — otdzka Obecna patologie, €. 29 (Salmonelové a jiné stfevni infekce)

17. Imunitni reakce a jejich poruchy.
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poSkozeni tkani nadmérnou imunitni reakci (tzv. hypersenzitivni reakci) je pomérné Castym prlivodnim jevem
fady zanétlivych onemocnéni.
setkani s antigenem spouSti imunitni reakci, ktera, pokud neni po odstranéni jeji pFiCiny dostate€né utlumena,
muze poSkodit tkan, v niz prob&hla.
pUvod antigenu mUze byt:
* exogenni—napf. pyly
* autologni — antigeny vlastnich bunék. Tento mechanismus se uplatfiuje u tzv. autoimunitnich onemocnéni
* homologni — antigeny rozdilnych jedincl stejného Zivo€iSného druhu. Pfikladem jsou reakce proti
tkaflovym transplantatlim nebo posttransfuzni reakce.
na zakladé mechanismu imunitni reakce, ktera vede k tkanovému poSkozeni, se hypersenzitivni reakce déli na 4
typy:
* typ | (anafylakticky)
e typ Il (cytotoxicky)
* typ lll (imunokomplexovy) & typ IV (opoZdény).

Hypersenzitivni reakce I. typu — anafylakticky typ
reakce |. typu je zprostfedkovana protilatkami IgE
typicky probiha prudce s ndhlym zaCatkem
pFikladem je anafylakticky Sok, senna ryma, zachvat asthma bronchiale, urticaria (kopfivka)
alergicka reakce I. typu probihd ve dvou fazich — faze senzibilizace a anafylakticka reakce

faze senzibilizace:

e trva vétSinou 2-3 tydny

» pocCateCnim krokem je kontakt organismu s alergenem, vétSinou pfes kuUzi nebo sliznici dychaciho &i
traviciho Ustroji

* alergenem mohou byt cizorodé proteiny a polysacharidy, Zivo€iSné nebo hmyzi jedy, exogenni sérum, ale i
hapteny pfedstavované nékterymi léky (napF. ATB, analgetiky, rtg kontrastnimi latkami)

* po adhezi alergenu na slizni€ni epitel nebo jeho proniknuti do sekretu jsou alergeny fagocytovany a
antigen prezentujicimi bufikami (makrofagy, dendritickymi burfikami) pfedloZzeny pomocnym CD4+
lymfocytdm (lymfocyty subtypu Th,), které zaénou produkovat rlzné cytokiny, pfedevSim IL-4

» aktivuji vié&i tomuto antigenu jak sebe, tak i B-lymfocyty a iniciuji jejich pfeménu v plazmocyty

* tyjsou zdrojem specifickym protilatek, zvlaSté typu IgE

» protilatky IgE se vazi k membranovym receptorlm bazofilnich granulocytl v krvi a Zirnych bunék, které se
nachdazeji pfevazné ve sliznicich a v kUzi. Proto jsou projevy alergie tohoto typu Gasto spojeny se
slizni€nimi nebo kozZnimi zmé&nami, jako jsou edém sliznice nebo kozni vyraZzka i Zirné bunky jsou
zdrojem mediatorQ anafylaktické reakce

anafylakticka reakce

* je vyvolana opakovanou expozici specifickému alergenu

* ten se vaze ke specifickym protilatkam IgE pfitomnym na Zirnych bufkach a bazofilnich granulocytech

* vazba antigenu na specifickou molekulu IgE navazanou na IgE-receptor vyvold jeho redistribuci v
membrané a aktivaci buriky. Dojde ke zvySenému pruniku Ca2+ do téchto bunék a naslednému uvolnéni
latek obsazenych v cytoplazmatickych granulich — tzv. degranulace. Je také zahdjena syntéza nékterych
novych latek

* z cytoplazmatickych granul se uvolni histamin, desti¢ky aktivujici faktor (PAF) a faktor pUsobici chemotaxi
eosinofilnich granulocytl (ECF-A). Nové se zaCnou syntetizovat prostaglandiny, leukotrieny LTC4 a LTD4
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* tyto latky vyvolaji asné klinické symptomy (napf. kychani) a akutni zanét provazeny edémem. PUsobi
totiz vazodilatacné&, zvySuji permeabilitu kapilar, vyvolavaji kontrakci hladké svaloviny, zvySuji krevni
srazlivost

» pozdni faze anafylaktické reakce se mUze vyvinou v nasledujicich tfech azZ osmi hodinach. Je zplsobena
chemotaxi a aktivaci bazofilnich, ale zvlasté eozinofilnich granulocytl. Projevuje se zanétem

anafylakticka reakce se mUzZe projevovat lokalné, nebo celkové

* lokalni reakce — tzv. projevy atopie — zachvat senné rymy, bronchialniho astmatu, kopFivka & systémova
reakce — anafylakticky Sok

anafylakticky Sok je Zivot ohrozujici prudka alergicka reakce, ktera se projevuje nasledujicimi symptomy, které
jsou zpUsobeny pfedev§im histaminem a bradykininem:

* hypotenze

* bronchokonstrikce

* laryngospazmus

* edém

¢ kolikovité bfiSni bolesti, event. defekace

* svédéni a kozni vyrazka

e ztrata védomi

arterialni hypotenze a dal$i uvedené zmény aktivuji sympatikus, a proto dal$i symptomy zahrnuji:

* tachykardii

*  mydridzu

* poceni

* studenou, bledou kizi (,,studeny pot“)

degranulaci zZirnych buné&k mohou také vyvolat nékteré aktivované slozky komplementu (jak klasickou cestou —
komplexem antigen — protilatka; tak alternativni cestou — properdinovym systémem). Jedna se o slozky C4a, C3a,
C5a, oznaGované jako anafylatoxiny. Zirné buriky totiZ pro né nesou na své membrané pfislu$né receptory. Tim
Ize vysvétlit, proC alergické reakce I. typu mohou vyvolat i n€které faktory neimunologického charakteru, napf.
expozice chladu

Plsobek uvolnény nebo produkovany Zirnymi

Patologicka reakce . )
& bunkami

Vazodilatace a zvySena cévni permeabilita * histamin

» destiCky aktivujici faktor (PAF)

* leukotrieny C4, D4, E4

* prostaglandin D2

* neutralni proteazy, které aktivuji komplementovy
systém a tvorbu kinin(l

Kontrakce hladkych svalll * histamin

» destiCky aktivujici faktor (PAF)
* leukotrieny C4, D4, E4

* prostaglandiny

Bunédna infiltrace » chemotakticky faktor eosinofill, neutrofild
» destiCky aktivujici faktor (PAF)

* leukotrieny B4

* cytokiny, napf. TNF-a

Hypersenzitivni reakce Il. typu — cytotoxicka precitlivélost

nékdy se oznaCuje jako protilatkami zprostfedkovana cytotoxicita.




reakce Il. typu je vyvolana protilatkami proti antigenlm lokalizovanym na buné&ném povrchu & antigen na
buné&né membrané je:

* jeho pfirozena souCast — v pfipadé cizorodé burky

* cizoroda bilkovina — napfF. virovy protein

* mUzZe se jednat o hapten, vdzany k membranovému proteinu
tyto protilatky se vazi na antigen
probiha tfemi rozdilnymi mechanismy, ve kterych se uplatfiuji jednak slozky komplementu, jednak protilatkami
aktivované cytotoxické efektorové buriky &i protilatkami zpUsobend dysfunkce rUznych typl bunék.

* reakce zavisla na komplementu

= rozviji se dvéma zpUsoby

* bud dochazi k interakci protilatek (typu IgM nebo IgG) s antigeny lokalizovanymi na buné¢ném

povrchu a po aktivaci slozek komplementu k poSkozeni membranové integrity vedouci pfimo k
zaniku bunfky
* nebo po navazani protilatek a fragmentu C3b komplementu k buné&nému povrchu (tzv.

opsonizaci) se burika determinuje k fagocytodze.
* reakce zprostfedkovana bufikami

= vyZaduje spolupraci protilatek s leukocyty (monocyty, neutrofily, eozinofily, NK-bufikami).

= buniky stigmatizované IgG protilatkami (vyjime€né IgE protilatkami) jsou zni€eny bufikami, které
se na protilatky navazi pomoci receptoru Fc.
= tento mechanismus se uplatfiuje pfi obrané organismu proti parazitim i nadorovym burikam a

mUZe se UCastnit i reakce proti transplantatu.
e protildtkami navozena dysfunkce bunék

= vznikd po vyvoji a navazani protilatek proti nékterym povrchovym buné&nym receptorlim, &imz
nedochazi ke zni€eni bunék, ale k porucham funkce téchto receptor(.
= pfikladem je porucha pfenosu neuromuskularniho vzruchu po vytvofeni protilatek proti

acetylcholinovym receptorlim svalovych bunék s pfiznaky svalové slabosti. Tento mechanismus se
uplatfuje u myasthenia gravis.

= dalSim pfikladem mUze byt Gravesova nemoc, pfi které se naopak uplatfiuje stimulaéni ucinek

protilatek navazanych na receptor TSH (hormonu stimulujiciho thyreoideu) na povrchu
epitelovych bunék Stitné Zlazy vedouci k nadprodukci thyreoidnich hormont
(hyperthyreoidismus).

Hypersenzitivni reakce lll. typu — imunokomplexovy typ
imunokomplexy vznikaji i pfi normalni imunitni odpovédi. Vznikaji navazanim protilatky na pfisluSny antigen
mohou cirkulovat po urCitou dobu v krevnim ob&hu, ale u zdravych osob jsou pomérné brzy vychytavany pomoci
makrofag(, které maji receptor pro Fc-fragment
pokud odstranény nejsou, nebo jejich tvorba pfesahuje fagocytarni kapacitu makrofagového systému, mohou se
ukladat v cévni sténé nebo extravaskularné. Zde dojde k aktivaci komplementu, coz vede k pfitahnuti
neutrofilnich granulocytd, které se v tomto misté nahromadi a vyvolaji zanétlivou reakci, kterd mlze poSkozovat
nékteré tkané.
antigeny, které zpUsobuiji tento typ alergické reakce, mohou byt
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e exogenni (proteiny pfi aplikaci ciziho séra, bakterie — streptokoky, yersinie, treponemata, viry — HBV, CMV,
paraziti — Plasmodium sp., Schistosoma sp., mykézy a houby)

* endogenni (komponenty buné&€ného jadra — tzv. nuklearni antigeny, imunoglobuliny, nadorové antigeny).
onemocnéni vyvoland tvorbou imunokomplex(l mohou byt generalizovand, kdy se imunokomplexy tvofi v ob&hu
a ukladaji se v rliznych organech, nebo lokalizovana, kdy dochazi k poSkozeni jen ur€itych orgdn( (napf. ledvin,
kloubU, kize).
lokalni formy zahriiuji onemocnéni jako glumerulonefritidy, polyartritidy, alergicka alveolitida (tzv. farmarské
plice), ale také Arthus(v fenomén.

* Arthusova reakce: jedna se o lokalni reakci na intradermalni podani antigenu senzibilizovanému jedinci (=
ma proti antigenu cirkulujici protilatky). LokéIni vznik imunokomplexU zpUsobi edém kapilarni intimy
b&hem 5-30 minut. Ten zpUsobuje zblednuti okoli mista vpichu. Nasleduje infiltrace neutrofilnimi
granulocyty a tvorba mikrotromb0. Za nékolik hodin se vyviji mistni nekréza k(iZze na podkladé akutni
imunokomplexové vaskulitidy spojené s fibrinoidni nekrézou stény cév. Arthusova reakce se na rozdil od
anafylaktické reakce (ktera vznika prakticky okamzité po aplikaci alergenu) rozviji pomalu, vyZaduje
nékolik hodin, nez dosahne maxima, a desitky hodin, nez zcela odezni.

* Raynaud(v fenomén: imunokomplexy v tomto pfipadé vznikaji pfi nizké teploté, kterd se mUze uplatnit v
akralnich &astech téla. Ty jsou chladné, bledé, nebo cyanotické, jsou bolestivé nebo necitlivé, mlZe se na
nich vyskytnout nekrdza a gangréna

generalizovanou formu pfedstavuje lupus erythematosus, nebo také sérova nemoc

* sérova nemoc: vznikd asi za dva tydny po jediném podani cizorodého séra. Nove vytvofené protilatky
vytvareji komplexy s pFetrvavajicimi zbytky cizorodych bilkovin. Ty se ukladaji v drobnych cévach a tkanich
rGznych organd, které tim mohou byt po$kozeny (myokard, jatra, ledviny, plice, klouby). Casné projevy
jsou zvySena teplota, zvétSeni uzlin a sleziny, bolesti kloubll, myalgie, generalizovana kopfivka.

Hypersenzitivni reakce IV. typu — bufikami zprostfedkovana reakce, opozdény typ reakce

Bunkami zprostifedkovany typ hypersenzitivni reakce je zahdajen specificky senzibilizovanymi T-lymfocyty,
protilatky se pfi této reakci neuplatfiuji

Popisuji se dva typy této reakce — oddaleny typ hypersenzitivity a T-lymfocyty zprostfedkovany typ
hypersenzitivity.

Jde o specifickou imunitni reakci, ktera nasleduje nejen po infekci Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
leprae, Treponema pallidum, Klebsiella rhinoscleromatis a dalSich bakterii, ale i virl, mykdz, protozoi a parazitU.
Tato reakce se podili i na odvrZeni transplantatd. & Oddaleny typ hypersenzitivity

* typickym pfikladem je tuberkulinova reakce (tuberkulin je proteinova a lipopolysacharidova slozka
izolovana z obalu Mycobacterium tuberculosis).

* uosob, které se s timto mikrobem dfive setkaly (prodélana infekce nebo imunizace), se v okoli koZniho
vpichu vyviji po nékolika hodinach zarudla papula (faze kozni reakce) dosahujici maximalini velikosti po 1
az 3 dnech.

* morfologickym podkladem této afekce je hromadé&ni mononukledrd, zejména pomocnych T-lymfocytU,
kolem malych vén a venul, kterd je provazena jejich zvySenou permeabilitou.

* nasledné dochazi k Uniku plazmatickych bilkovin a organizaci fibrinu v intersticiu. PostiZené cévy jevi
znamky endotelové hypertrofie a hyperplazie.

» pokud antigenni expozice stale trva, je po 2 aZ 3 tydnech plvodni pfevaZzné lymfocytérni infiltrat nahrazen
makrofagy s objemnou cytoplazmou, které pfipominaji epitelové buriky - tzv. buriky epiteloidni. Lymfocyty
vSak zUstavaji nahromadény po obvodu léze.

* Tato perioda oddaleného typu hypersenzitivity spojend s nahromadénim epiteloidnich bunék je
oznaCovana jako faze granulomatdzniho zanétu.



* Celd reakce vyZaduje souhru rUznych cytokinl a chemotaktickych faktort, mezi nimiz dominuji IL-12 a
IL2, IFN-y a TNF-a.
T-lymfocyty zprostfedkovany typ hypersenzitivity
* U tohoto typu reakce senzibilizované T-lymfocyty (CD8+), které se nazyvaji cytotoxické T-lymfocyty, zabijeji
buniky nesouci na svém povrchu pfisluSny antigen.

* Existuje nékolik zpUsobU, kterymi cytotoxické T-lymfocyty zahajuji apoptdzu cilovych bunék. =
perforin-granzymovy systém — perforiny vytvofi otvory v membrané a tim umozni vstup granzymu do
bunky; granzym pak aktivuje kaspdazy, cozZ vede k apoptdze postizené buriky. = interakce Fas receptoru a

Fas ligandu.
* Tyto mechanismy se uplatfiuji zejména pfi reakci hostitele proti transplantatu a v protinddorové imunité.
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18. Patologie transplantace

transplantace je proces, pfi kterém jsou bunky, tkan nebo organ ($tép, graft) urditého jedince (darce, donor)
odebrany a integrovany do organismu jiného jedince (pfijemce, recipient nebo host).
transplantace organu do jeho fyziologické lokalizace se nazyva ortotopicka transplantace, jestliZe je transplantat
umistény do jiné lokalizace, vykon se nazyva heterotopicka transplantace.
transfuze je ortotopickou transplantaci krevnich elementl nebo plazmy.
terminologie popisujici vztah mezi transplantatem a transplantovanym jedincem:

* autologni transplantace — transplantace, pfi které darce i pfijemce je tyZ jedinec

* syngenni transplantace — transplantace mezi jedinci jednoho druhu se stejnym genetickym repertoarem

(jednovajeCna dvojCata)
» alogenni transplantace — transplantace mezi geneticky rliznymi jedinci jednoho druhu
* xenogenni transplantace — mezidruhova transplantace (napf. ze zvifete na €lovéka)

Mechanismy a projevy rejekce transplantatu

Reakce Host-versus-Graft (H-v-G)

rejekce: situace, kdy darce rozpoznava transplantovany orgéan jako cizi a svymi imunitnimi mechanismy ho ni¢i
protoZe zadné dva organismy nejsou Uplné stejné, bude vzdy pfijemce rozpoznavat nékteré antigeny darce jako
cizi a bude proti nim reagovat. Nemusi to byt jen HLA antigeny, ale i ostatni, tzv. minor HLA, nebo non-HLA
antigeny

v imunitni odpovédi se uplatfuje jak bunécna, tak i humoralni slozka imunitni odpovédi

bunééna: jedna se o reakci CD8+ lymfocytU, které jako efektorové buriky dokdZou pfimo nicit struktury $tépu.
Cytotoxické lymfocyty mohou byt aktivovany 2 zpUsoby:

* pfimo: T-lymfocyty pfijemce pfimo rozpoznaji cizi HLA molekuly exprimovéany bufikami $t€pu a reaguji
cytotoxicky. Hostitel rozpoznava HLA molekuly na povrchu antigen prezentujicich bunék transplantatu. Za
transplantované tkani.

* nepfimo: spoCiva ve vyuziti vlastnich hostitelskych antigen prezentujicich bunék pro rozeznani cizich
antigen0 a stimulaci vlastnich efektorovych bunék.

humoralni: ma rovnéz dvé formy:

* pokud hostitel ma protilatky proti darci jeS$té pfed transplantaci — u tzv. hyperakutni rejekce, hotové
protilatky pfijemce bezprostfedné po transplantaci reaguji s HLA antigeny Stépu.

* vznik novych protilatek navozen antigeny darce. V tomto pFipadé€ jsou protilatky zaméfeny zejména proti
cévam transplantatu a rozviji se tzv. rejekCni vaskulitida

podle asového pribéhu a morfologie rozeznavame tfi zakladni druhy odhojovaci reakce:
* hyperakutni odhojovaci reakce
¢ akutni odhojovaci reakce
* chronickd odhojovaci reakce
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Hyperakutni rejekCni reakce
* nastava béhem nékolika minut az hodin po transplantaci.
*  obvykle v prllb&hu nékolika minut po napojeni cév pfijemce dochazi k rychlému trombotickému uzavéru
cév Stépu.
= pficinou je destrukce jeho endotelu preexistujicimi protilatkami proti antigenlim endotelu a

aktivaci komplementu.

= poSkozené endotelidlni bufiky uvolfuji von Willebrand(v faktor (ktery podporuje adhezi destiCek

a jejich agregaci) a zaroven ztraceji povrchovy heparan sulfat (pfirozeny aktivator antitrombinu) =
obnazend bazéalni membréana cévni intimy obsahuje proteiny, které aktivuji destiCky.
= v transplantovaném organu dochazi k ireverzibilnimu ischemickému poSkozeni.

* hyperakutni reakce jsou vétSinou zplsobené preexistujicimi IgM protilatkami pfijemce pravdépodobné
proti bakteridlnim glycidlm, které zkfiZené reaguji s aloantigenem, napf. antigenem skupiny ABO. ABO
typizace a sladéni darce a pfijemce je dUlezitym pFedtransplantaénim dkonem.

* vsouCasné dobé jsou hyperakutni reakce zprostfedkované méné zndmymi a definovanymi antigeny.

» dalSi pfi€inou mUze byt senzibilizace pfijemce mnohoCetnymi transfuzemi nebo tehotenstvimi. Ta je vSak
v téchto pfipadech zplsobena pfevazné protilatkami IgG.

* testovanim recipientll na tyto protilatky je vyskyt hyperakutni rejekce minimalizovan.

* hyperakutni odhojeni §tépu je také jednou z hlavnich pfekazek xenotransplantaci

* natkanfové drovni ma charakter typicky pro Arthusovu reakci. Dochazi k nahromadéni neutrofild v okoli
arteriol, v ledvinach v okoli glomerull a peritubularnich kapilar.

* ve sténé cév lze prokazat depozita imunoglobulinli a komplementu, endotel je poSkozen a v lumen je
mozné prokazat destiCkové tromby.

e Postupné se tyto zmény rozSifuji na okoli a jsou intenzivnéjSi. Parenchym transplantovaného organu
podléha nekrdze a prestava byt funkéni.

Akutni rejek€ni reakce
*  rozviji se ndhle b&hem nékolika dnl aZ mésicl, vzacné i let, po transplantaci.
* morfologické zmény charakterizuje:

» nekrotizujici vaskulitida s neutrofilni infiltraci charakterizovana nekrézou endotelovych bunék

» vintersticiu rozsdhlé lymfocytarni infiltraty. Infiltrujici lymfocyty ovliviiuji destrukci okolnich bunék

$tépu rlznymi efektorovymi mechanismy (napf. cytolyzou zplUsobenou cytotoxickymi lymfocyty a
NK-burikami), vysledkem je nekrdza parenchymatoznich bunék (popfipadé téz v ledvinnych
tubulech)

Chronicka rejekCni reakce
* histologicky se jedna o fibrézu se ztratou normalni organové struktury $tépu.
» pravdépodobnou pfi€inou je hojeni akutni bun&€€né nekrdzy (v mnohych pfipadech vSak akutni nekréza
nepfedchazi chronickou rejekci).
* infiltrujici aktivované makrofagy produkuji rlstové faktory pro mezenchymalini buriky.
* fibroza mize byt také reakci na chronickou ischémii Stépu.
* akcelerovana aterosklerdza $tépu (graftova ateroskleréza“).
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= zpUsobena hyperproliferaci hladkych svalovych bunék cévni intimy.
= Vyviji se b&hem nékolika mésicl po transplantaci ledvin nebo srdce.

= Proliferace bunék hladkych svall cévni intimy mUzZe pFfedstavovat zvla$tni formu reakce pozdni

precitlivélosti, pfi které aloantigenem aktivované leukocyty v cévni sténé produkuji rlstové
faktory bunék hladkych svalU. Riziko této komplikace zvySuje infekce cytomegalovirem (CMV).
Reakce transplantatu proti hostiteli (graft versus host disease)

jejim podkladem je pfitomnost imunokompetentnich bunék darce v podanych bufkach ($tépu). Tato reakce
poSkozuje rlzné tkané pfijemce, véetné jeho cévniho systému. MUZe mit akutni nebo chronicky charakter a
rUzny stupen zdvaZnosti.

organ darce obsahuje takika vzdy ur€ité mnoZstvi jeho imunokompetentnich bunék. Tyto reakce vSak jsou pfi
organové transplantaci velmi mirné a na rozdil od transplantace krvetvorné tkané nepfredstavuji pro pfijemce
riziko.

kostni dfef vSak obsahuje znacné mnoZstvi imunokompetentnich bunék. Cytotoxické T-lymfocyty darce
rozeznavaji tkané pfijemce jako cizi a napadaji pfedevSim epitel k(iZe (z8ervenani, pfi chronickém pribéhu
fibrotizace), stfeva (ulcerace, krvavé prUjmy) a jatra (Zloutenka z destrukce ZluCovodu). Objevuji se horecky a
pacienti jsou nachylni k rdznym oportunnim infekt(m.

Strategie prevence a léCby odhojeni transplantatu

pfi alogenni transplantaci jedinci s normalni funkci imunitniho systému dochazi témérf vzdy k odhojovaci reakci.
prevence a léCba odhojovaci reakce je proto nedilnou sou&asti transplantaCni terapie.
zamezeni, popf. oddéleni odhojeni se mUze dosdhnout:

e ovlivnénim pfijemcova imunitniho systému (imunosupresi)

* sniZenim imunogenicity alotransplantatu

* videalnim pfFipadé kombinaci obou pFistupu.

ovlivnéni imunitniho systému pfijemce

* farmakologickd imunosuprese se dosahuje kortikosteroidy, antimetabolity, cyclosporinem A aj.

* protilatkami proti povrchovym antigenlm T-lymfocyt( (anti-lymfocytdrni globulin). Protilatky se navazi na
povrch T-lymfocytl, aktivuji komplement a dochéazi k cytolyze, pfipadné blokuji adhesivni molekuly a
omezuji infiltraci Stépu aloreaktivnimi lymfocyty. Samy v8ak vyvolavaji tvorbu protilatek, a proto
nemohou byt pouzivany dlouhodobé.

* Indukce tolerance proti antigenu $t€pu (peroralnim, intravenoznim, intrathymickym podanim
aloantigen(, eliminaci kostimulaénich signall v primarni imunitni odpovédi) jsou v souCasné dobé ve
stadiu preklinickych pokusu.

snizeni imunogenicity alotransplantatu
* omezeni alogennich antigennich rozdil(l dérce a pfijemce

= ABO typizace se zpravidla provadi u vSech transplantaci
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» HLA typizace se rutinné provadi u transplantace ledvin, které je mozné déle skladovat a pfijemci

mohou byt dlouhodobé dialyzovani. U transplantaci srdce a jater je limitujicim faktorem zdravotni
stav pfijemce a omezenad Zivotnost organu ex vivo.
* eliminace antigen prezentujicich bunék v transplantatu. Tato metoda byla Usp&$né pouZzita u
laboratornich hlodavcl, nebyla vSak dosud prokéazana jeji efektivita u lidi a ostatnich primatu.

Transplantace organu

Transplantace ledvin
je provadéna od roku 1950.
u transplantace ledvin je rutinné provadéna ABO a HLA-A, -B, a -DR typizace. Typizace lokusu -C se vétSinou
neprovadi stejné jako -DQ a -DP.
prezivani transplantatl je zévislé na adekvatni imunosupresi. To pfedstavuje klinicky problém, protoZe pacienti
po imunosupresi jsou vice nachylni k infekcim a maji zvySenou nachylnost k tvorbé uréitych tumor(.
Castéji se vyskytuje B-buné&ny lymfom, asociovany s infekci virem EBV, skvamdzni koZni karcinom asociovany s
lidskym papilomavirem, Kaposiho sarkom asociovany s infekci lidskym herpes virem (HHVS).
hlavnim cilem imunosupresivni [éEby u transplantovanych jedincl je inhibice funkce cytotoxickych lymfocyta,
proto neni pfekvapujici zvySena nachylnost k virovym infekcim, v jejichz potlaCeni hraji cytotoxické T-lymfocyty
vyznamnou ulohu.
hyperakutni rejekce
* ledvina je zdufend, cyanoticka, histologicky zjiStujeme nekrotizujici vaskulitidu s fibrinovymi a
trombocytarnimi uzdvéry drobnych cév v€etné glomerularnich kliCek. & akutni rejekce
* objevuje se v rlizném Casovém Udobi po transplantaci, Casté jsou opakované ataky vedouci k postupnému
zhorSovani funkce $tépu. Makroskopicky obraz neni napadny.
» mikroskopicky - intersticialni infiltrat tvofeny lymfocyty (s pfevahou cytotoxickych T lymfocyt(l), makrofagy
a plasmocyty. Projevem aktivity rejekéniho déje je tzv. tubulitis, pronikdni lymfocyt( pfes bazalni
membranu mezi epitelie tubull. Kromé této ,celularni rejekce” se setkavame i se znamkami postizeni cév
(,vaskularni rejekce”). Dochazi k pronikani lymfocytl do stény arterii, deskvamaci endotelu a v nejtéZSich
pfipadech k imunokomplexovému vaskuldrnimu postiZeni s trombdzami a fibrinoidni nekrézou
stén zejména drobnych arterii a arteriol.
chronicka rejekce
* je po rlizné dlouhé dobé a v rlzném stupni pfitomna ve vétSiné transplantovaych ledvin.
» z84sti je zpUsobena opakovanymi atakami akutni rejekce.
* morfologicky se projevi zejména ztluSténim intimy arterii a arteriol s naslednou ischemizaci parenchymu,
vedouci k progresivnimu Gbytku tubuld a intersticialni fibroze.

Transplantace jater
Indikacemi k transplantaci jater jsou v dospélosti
* alkoholické cirhdzy
* cirhdzy v souvislosti s virovymi hepatitidami
e bilidrni cirhdézy a autoimunni hepatitidy
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* metabolické vady, akutni stavy v€etné otrav a rlzna vzacna onemocnéni.
pfi transplantaci jater jsou z téla pfijemce odstranéna nemocna jatra a na stejné misto jsou naSita jatra darce.
jde o pomérné komplikovany vykon s mnoha anastomdzami; naSity musi byt vSechny anastomozy na pfitoku do
jater (arterie, zila, ZluGovod) i Zily na odtoku.
u dospélych se vétSinou pouzivaji cela jatra kadaverdzniho darce pfibliZné stejné postavy, jako je konstituce
pfijemce. U malych pfijemcl lze pouzit East jater.
v CR se transplantace jater provad@ji v Centru kardiovaskuldrni a transplantaéni chirurgie (CKTCH) v Brné& a v
prazském Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM). Vysledky pfeZivani v IKEM jsou nasledujici:
jednoroéni pfezivani pacientl Cini 90 %, pétileté 82 % a desetileté 74 %.

Transplantace kostni difené

transplantace kostni dfen& nevyZaduje chirurgicky zakrok pfi podani transplantatu.
zadkladem transplantace je transfuze bunék kostni dfené (nebo krvetvornych kmenovych bunék ziskanych z krve)
do krevniho ob&hu pfijemce. Ta zabezpedi uchyceni a funkci jednotlivych krvetvornych kmenovych bunék v
krvetvorné tkani pfijemce.
Stép se ziskava bud pfimo z kostni dfené nebo v souCasné dobé Castéji po medikamentdzni mobilizaci
hemopoetickych progenitorovych bunék separaci z periferni krve.
jejimi specifickymi problémy je pfedtransplantaéni pfiprava pfijemce, kterd ma jednak zabezpecit pfijeti Stépu a
Casto také potlaCit onemocnéni krvetvorné tkané.
predtransplantalni pfiprava pfijemce mlze zahrnout celotélové ozafeni ionizujicim zafenim davkou okolo 10 Gy a
podani cytostatik ve vysokych davkach.
pipravny rezim bud' zcela zni&i plvodni krvetvorbu (myeloablativni rezim), nebo vede k vyrazné imunosupresi az
imunoablaci (nhemyeloablativni rezim, reZim s redukovanou intenzitou) a pfipravi ve dieni prostfedi pro uchyceni
Stépu (engraftment).
podle plvodu Stépu se rozliSuje transplantace autologni, alogenni a vyjimeCné syngenni, kdy je darcem
jednovajeCné dvojce.

* autologni transplantace

= pacientovi se pfevadeéji vlastni hematopoetické kmenové burfiky odebrané pfi remisi nebo alespori
ve fazi minimalni aktivity zakladniho onemocnéni.
= autologni transplantace sama o sobé& nelééi zakladni onemocnéni, ale umozfiuje pouzit velmi

intenzivni myelotoxicky léCebny reZim, ktery kromé pUlsobeni na nador fatalné poSkozuje
pUvodni krvetvorbu.

= rizikem je moznost, Ze §té€p obsahuje i patologické buriky Ié€eného onemocnéni.

= soucdast terapie nékterych agresivnich lymfomuU a plazmocytarniho myelomu. Méné Gasto se

pouziva u akutnich myeloidnich leukémii a vzacné u nékterych nehematologickych solidnich
nadorq.
* alogenni transplantace

» podani krvetvornych bunék jiného Clovéka.

= darce mUze byt pfibuzny (nejCastéji sourozenec), nebo nepfibuzny - idedlné se shodou ve vSech
deseti molekularné sledovanych antigenech I. a Il. tfidy HLA.

= jako haploidenticky darce se oznaCuje rodi€ nebo potomek.

= oproti autologni transplantaci nehrozi, Ze by byl $t€p kontaminovén patologickymi bufikami.



» St8p obvykle obsahuje darcovské lymfocyty, které rozpoznavaji (a imunitnimi mechanismy nici)

prezivajici nadorové buriky, coz se oznaCuje jako reakce $t€pu proti nddoru (graft versus tumor,
GVT), resp. reakce S$tépu proti leukémii (graft versus leukemia, GvL).

= odvracenou stranou tohoto mechanismu je poSkozeni organu a tkani pfijemce - reakce $tépu

proti hostiteli (graft versus host disease, GvHD).

* jeindikovdna zejména u akutnich i chronickych leukémii a u pokrocCilého myelodysplastického

syndromu. Z nenadorovych indikaci pfichazi do Uvahy napf. tézka aplasticka anémie v€etné
vrozenych poruch krvetvorby.

komplikace
* komplikace jsou pfi transplantaci kostni dfené pravidlem.
* nez dojde k obnoveé krvetvorby (v Fadu tydnU) je pacient téZce pancytopenicky a je ohroZen infekcemi pfi
leukopenii a krvacenim pfi trombocytopenii.
* febrilni neutropenie

» nejCast€jSim projevem infekEniho onemocnén, kdy se nedafi prokazat zdroj infekce ani patogen =
mUZe velmi rychle (i b&hem hodin) vést k rozvoji septického Soku s vysokou mortalitou.
= pokud se podafi prokazat infekCni agens, mUzZe jit o bakterie G+ (stafylokoky, enterokoky) i G-

(pseudomonady, klebsiely), mykdzy (kandidy, aspergily, mukor), pneumocysty Ci viry (obavana je
zejména reaktivace cytomegalovirové infekce). U téchto pacientu se lze setkat i se vzacnymi
kmeny, pravidelné je infekce zpUsobena rliznou kombinaci patogen(.
* protoZe intenzivni chemoterapie postihuje vSechny délici se buriky, zavaZznou komplikaci je i postiZeni
sliznic traviciho traktu.
* postiZeni jater zpUsobené poSkozenim endotelu pfi pfipravném rezimu se projevi jako venookluzivni
nemoc (nové syndrom obstrukce sinusoid).
* pozdnimi komplikacemi je postiZeni ledvin s hemolyticko-uremickym syndromem, plicni fibréza,
neurologické a psychické poruchy, infertilita a dalSi.
*  pro ztratu pamétové imunity je nezbytné pfeoCkovani.
* obdvanou komplikaci je rozvoj sekundarnich malignit.

Transplantace plic

mUZe byt jednostrannd, oboustrannd, nebo je vykon spojen s transplantaci srdce

indikovani pacienti s respiraCni insuficienci pFi destrukci plicniho parenchymu z mnoha dlvod(
e CHOPN
e cysticka fibroza
* idiopaticka plicni fibroza
* lymfangioleiomyomatéza
* muUzZejitio akutni respirani selhani po probé&hlych infekénich onemocnénich.

akutni rejekce
»  perivaskularni infiltraty z malych lymfocytU, plazmatickych bunék, makrofagll a eozinofilnich granulocytu.
* v nejtéZSich pfipadech zanét postihuje téz okolni alveoly a vytvéfi se obraz difuzniho alveolarniho

poSkozeni (ARDS).
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chronicka rejekce
*  typickym obrazem je bronchiolitis obliterans, ktera je charakterizovana zanétem bronchioll s rlznym
stupném fibrozy.
» v dalSich fazich mUze dochazet k prorUstani granulani tkané do lumin bronchioll s koncentrickou
stendzou stény bronchioll a vyvojem obrazu konstriktivni bronchiolitidy.
u pacientl s dlouhym pfeZivanim $tépl je nejéasté&jSi komplikaci pfitomnost Eetnych pozanétlivych
bronchiektazii, které mohou byt Spatné prokrvovany, stagnuje v nich hlen a mohou byt zdrojem rekurentnich
plicnich infekci.
relativné Gastéji se u pacientl po transplantaci plic rozviji lymfoproliferativni onemocnéni B i T fady, ato v
souvislosti s nekontrolovanou proliferaci EBV infikovanych lymfocyt( pfi reaktivaci latentni infekce v rdmci trvalé
imunosuprese.

Transplantace srdce
je posledni moznou lé€ebnou metodou refrakterniho selhani srdce v pfipadech, kdy jiz byly vyCerpany veSkeré
dostupné terapeutické mozZnosti. & nejCastéjSimi indikacemi jsou
* kone€né stadium chronické ICHS & dilatovana kardiomyopatie.

provadény jsou jednak

* heterotopni transplantace, kdy je vlastni srdce ponechano in situ; tento pfistup ma lepSi vysledky

e ortotopni transplantace, v rdmci kterych je ze srdce ponechana pouze €ast sini s Gstimi velkych zil a SA
uzlem a zbytek je resekovdn

vCR bylo v roce 2017 provedeno 75 transplantaci srdce. Cekaci doba na transplantaci srdce se pohybuje kolem
jednoho roku. Transplantace u nemocnych v kritickém stavu jsou rizikové, mély by byt provadény az po stabilizaci
stavu, coZ umoznuje doCasna implantace mechanické srdeCni podpory, ktera preklene obdobi od selhdni do
nalezeni vhodného darce. & akutni rejekéni reakce

*  rozviji se obvykle do 6 mésicll od operace azZ u poloviny operovanych

* nejCast€jSi formou akutni rejekce je bunéCna rejekce, ta je charakteristicka pfitomnosti intersticialniho
lymfocytérniho infiltratu a poSkozenim kardiomyocytU.

« dalSi formou rejekce je humoralini rejekce, ktera je spojovana s hor§im pfezivanim Sté€pu. Pro tento typ
rejekce jsou typicka depozita imunoglobulinl a slozek komplementu (zejm. C4d, event. C3d nebo Clq) v
kapildrach prokazatelna pfi imunofluorescenci.

* rozvoj rejekEni reakce je mozné sledovat pouze prostifednictvim opakovanych endomyokardialnich biopsii
(b&hem prvniho roku po transplantaci jich je provedeno standardné 13).

e prevence rejekce spoCiva vimunosupresivni IéEb&, kterd je zatiZzena rizikem CetnéjSich infekci a vzniku
lymfoproliferaci a koZnich nadord. & chronicka rejekce

* v pozdnim obdobi po operaci (vice nez rok)

e v podobé zvlaStni formy koronarni aterosklerdzy v tepnach graftu, pfedevSim téch menSiho kalibru.

* jedna se o imunologicky podminénou reakci vedouci k myointimalni proliferaci, ktera zplsobuje
koncentrické ziZeni postiZzenych

* tato zména se vyskytuje asi u poloviny graftll po 5 let od transplantace a témér u vSech po 10 letech.

* vzhled k tomu, Ze transplantované srdce je denervované, nevznikaji ani pfi tézké insuficienci koronarniho
fe€isSté s ischemii myokardu angindzni bolesti.

e stav koronarniho Fe€i§té musi byt pravidelné kontrolovan koronarograficky.

az 90 % osob preziva 1 rok po transplantaci, 75 % pFeziva vice nez 5 let a témér 60 % vice nez 10 let.
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transplantace je obecné indikovana u pfipadd, kde je pravdépodobnost dvouletého preZiti pfi konzervativni 1éCbé

nizSi nez 50 %.

19. Autoimunni choroby (prehled, spole€né znaky, nalezy mistni a celkové).

Imunitni tolerance a mechanismy vedouci k autoimunitnim onemocnénim
Imunitni tolerance se definuje jako stav, ve kterém nedochazi k imunitni odpovédi na specificky antigen.
V souCasné dobé se tolerance rozdéluje na tzv. toleranci centrélni a periferni. & Centralni tolerance
* zahrnuje stav vyvijejici se na podkladé apoptotického zaniku lymfocytarnich klon( (tzv. klonélni delece)
zaméFenych proti vlastnim antigenUm b&hem jejich vyvoje a zrani v centralnich lymfoidnich organech (v
thymu u T-lymfocytérni fady a v kostni dfeni u B-lymfocytarni fady).
* Tento zanik vSak nikdy neni Gplny a East bunék potencidlné nebezpe€nych vlastnim antigenlm perzistuje

v organismu v , dfimajicim” stavu.
Periferni tolerance
* vznikd tim, Ze autoreaktivni T-lymfocyty, které né&jakym zpUsobem unikly negativni klonalni selekci ve
thymu, jsou zni€eny nebo inhibovany az v perifernich tkanich.
*  Byly popsany tfi potencidlni mechanismy, které tento jev mohou zpUsobit:

= a) selektivni apoptdza aktivovanych autoreaktivnich lymfocytl nesoucich receptor Fas (CD95) po
interakci s aktivovanymi T-lymfocyty konstitutivné exprimujicimi FasL (ligand receptoru patfici do
rodiny cytokin( TNF)

= b) dlouhodobd nebo ireverzibilni funkéni inaktivace autoreaktivnich lymfocytl zplsobena
nedostateCnou tvorbou kostimulaCnich molekul, jako je napfiklad CD28;

= ¢) periferni suprese autoreaktivnich lymfocytl pomocnymi (CD4+) T-lymfocyty.

Imunitni tolerance v¢i autolognim antigenlm je velmi dllezitd pro zachovani normalni funkce organismu. K
rozvoji autoimunitnich chorob dochazi pfi selhdni mechanismU zajiStujicich imunitni toleranci.

Selhdni imunitni tolerance
Existuje Fada vzajemné se kombinujicich defekt(l imunitni tolerance, které mohou vést k projeviim autoimunitnich
chorob.
Navic se v jejich patogenezi mohou uplatfiovat nejen faktory imunity, ale i faktory genetické a mikrobialni.
Imunitni faktory se obvykle zapojuji v poCateCnich fazich patogeneze.
SouCasné poznatky nasvédCuji tomu, Ze jde jen o poruchy periferniho typu imunitni tolerance.

Genetické faktory autoimunity
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* O vlivu genetickych faktort svédci nejen Casty familiarni vyskyt nékterych autoimunitnich onemocnéni,
jako jsou systémovy lupus erythematodes, nékteré typy hemolytickych anémii i thyreoiditid, ale i
prokdzand spojitost nékterych autoimunitnich chorob s typickym fenotypem antigen(l HLA.

e Pfikladem je vazba mezi vyskytem antigenu HLA-B27 a ankylozujici spondylitidou (spondyloartritidou).

Mikrobialni faktory autoimunity

* Hlavni pFi€inou je obvykle antigenni pfibuznost povrchovych mikrobidlnich struktur s povrchovymi
antigennimi strukturami nékterych typl bunék nebo jejich produkty (tzv. zkfiZena imunoreaktivita).

* Né&kdy se zase uplatfiuje vliv zanétu a nasledné nekrdzy tkané vedouci k ndhlému uvolnéni velkého
mnozstvi kostimula&nich molekul ruSicich navozenou imunitni toleranci

* UCinek nékterych mikrobialnich sou€asti €i produktl pUsobicich jako tzv superantigeny, které aktivuji
vSechny imunokompetentni (do imunitni reakce zapojené) buniky, v€etné bunék potencialné
autoreaktivnich

Obecné projevy autoimunitnich onemocnéni

Mezi morfologické a klinické projevy autoimunity obecné patfi destrukce ur€itych typU bunék, s tim spojena
atrofie organu a tkani spolu s fibrézou i anémie, déle kulatobun&céné infiltraty v okoli cév nebo bunéénych
struktur s funkci Zlaz s vnitfni nebo zevni sekreci, poruchy funkce krevniho fe€i$té v rlznych organech a nékteré
dalSi, méné Casté pfiznaky.
PFi vyvoji autoimunitnich onemocnéni mohou byt poSkozeny

*  bud jen buriky jednoho urc€itého organu (organoveé specifickd autoimunitni onemocnéni),

* nebo se jedna o systémové €i multisystémové poSkozeni organismu (generalizovana autoimunitni

onemocnéni).

Organoveé specificka autoimunitni onemocnéni

Goodpasturellv syndrom
*  Vyviji se po generovani protildtek typu IgG proti kolagenu typu IV bazalni membrany ledvinnych glomerul(
a plicnich alveolU a jejich navazani spolu s komplementem na tyto struktury.
* Dochazi k poSkozeni bazalnich membran za G€asti granulocytU, coz vede k pfiznak(im nefritidy nebo
plicniho poSkozeni s hemoragiemi.

Perniciozni anémie
* Jde o blokadu vstfebavani vitaminu B12 s projevy jeho nedostatku, zplisobenou protilatkami proti tzv.
vnitfnimu Castleovu faktoru (neurologické pfiznaky vznikaji na podkladé poruchy syntézy neuronalnich
lipidd a myelinu).
* SouCasné se u vétSiny pacientl vyviji destrukce Zaludeéni sliznice podminéna protildtkami proti
parietalnim Zalude€&nim bufikdm vedouci k tzv. chronické atrofické gastritidé

= vyhlazeni ZaludeCni sliznice, atrofie ZIazek ZaludeCniho fundu se ztratou parietélnich i hlavnich
bunék a snizeni az uplné vymizeni kyselé Zalude€ni sekrece.
= ve sliznici pfibyva poharkovych bunék secernujicich kysely hlen obdobny jako v tlustém stfevé (tzv.

kolickda metaplazie).
*  PfidelSim trvani se u vétSiny pacientl objevuje demyelinizace zadnich a lateralnich miSnich provazct
zpUsobujici spastickou paraparézu, senzorickou ataxii a parestezie. V kostni dfeni jsou projevy
megaloblastické anémie.



Autoimunitni hemolyticka anémie
* Nastava po reakci protilatek s antigeny vlastnich erytrocytl s naslednym zni¢enim takto stigmatizovanych
bunék.
* Mdlze se jednat o protilatky zavislé na teploté (napf. tzv. tepelné protilatky reagujici pfi teploté 37 °C,
nebo tzv. chladové aglutininy reagujici pfi nizké teplot& napf. na periferii konCetin).
* Podobna reakce mUze vznikat proti granulocyt{im (autoimunitni granulocytopenie) nebo
megakaryocytlim a trombocytim (autoimunitni trombocytopenie).

Pemphigus vulgaris
*  Pemphigus vulgaris je koZzni onemocnéni, pfi kterém vznikaji protilatky proti desmosomUm, ¢imz dochazi
k rozvolnéni mezibuné&C€nych spojeni v epidermis a tvofi se intraepitelové puchyfe.

Myasthenia gravis
* Jde o poruchu pfenosu neuromuskularniho vzruchu po vytvofeni protilatek proti acetylcholinovym
receptorlim neuromuskularnich plotének svalovych bunék s pfiznaky svalové slabosti.

Gravesova nemoc (Basedowova struma)

* je zpUsobena stimulaénim Gc¢inkem protilatek navazanych na receptor TSH (hormonu stimulujiciho
thyreoideu) na povrchu epitelovych bunék Stitné zlazy.

* Dochazi k nadprodukci thyreoidnich hormon( (hyperthyreoidismus, thyreotoxikdza) vedouci k projeviim
zvySeného R-adrenergniho tonusu a metabolismu (zvySena teplota, tfes, tachykardie, srde€ni palpitace,
poceni, hubnuti, exoftalmus).

+  Stitna Zlaza je obvykle oboustranné zvétSena v dUsledku diftzni hyperplazie i hypertrofie folikularnich
bunék. Nékdy dochazi k tvorbé drobnych papil Enéjicich do lumen folikull, koloid je svétly se zubatymi
okraji

Hashimotova thyreoiditida
*  Protilatky proti thyreoglobulinu, koloidu nebo mikrosomalni sloZce zpUsobuji atrofii sekreni slozky Stitné
Zlazy a hypothyreoidismus.
* Soucasné dochazi k difuznimu zvétSeni zlazy zplsobenému infiltraci tkané lymfocyty a plazmocyty i
Typickym znakem je formovani velkych aktivovanych zarode€nych center (tzv. struma lymphomatosa)
*  Pouzdro Zlazy byva neporuSené, folikularni bufiky jsou nékdy transformovany na oxyfilni Hirtleho buriky.

Reiterliv syndrom
e Navazuje na pfedchozi uretritidu vyvolanou chlamydiemi nebo enteritidu vyvolanou yersiniemi, shigelami
i salmonelami.
*  Obvykle nasleduje monoartikuldrni artritida.
* Charakterizuje se Gasto triddou pfiznakl (uretritida, artritida bez zvySeni protildtek v séru a
konjunktivitida).
e Pfedpoklada se, ze zakladem onemocnéni je autoimunitni reakce proti vlastnimu pojivu.

DalSi onemocnéni u kterych se predpoklada mozna autoimunitni pfiCina
*  zanétliva stfevni choroba (ulcerdzni kolitida a Crohnova choroba)
* chronicka aktivni hepatitida,
e primarni bilidrni cirhdéza,
* nefrotoxickd (membrandzni) glomerulonefritida (protilatka proti glomerularni bazalni membranég),
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e nékteré typy infertility (protilatky proti spermiim, které pak nejsou schopny proniknout cervikalnim
hlenem),

» diabetes mellitus 1. typu (protilatky proti dekarboxyldze glutamové kyseliny v B-burikdch ostrtvku
pankreatu - mozZna zkfizend imunoreaktivita s virem coxsackie),

* roztrouSena skleréza/autoimunitni encefalomyelitida (aberantni interakce bunék Th1l s bazickym
proteinem myelinové pochvy).

Generalizovana autoimunitni onemocnéni

Systémovy lupus erythematodes
* postihuje desetkrat Castéji Zeny.
* multifaktoridlni onemocnéni, souvisi se selhdnim mechanismU imunitni tolerance.
* najeho vzniku se podileji genetické, hormonalni a vnéjsi vlivy.
* nejcastéji byvaji postiZzeny pohybovy aparat (pfedevSim klouby), kGZe, ledviny a srdce.
* patogeneze se uCastni:

= protilatky proti dvouvldknové DNA a dalSim jadernym komponentam (tzv. antinukleérni protilatky)

= protilatky proti bun&&nym organelam, povrchovym antigenUm krevnich bunék = protilatky proti

jinym imunoglobulinlm (IgG) a imunokomplextim.

* antinukledrni protilatky ovliviiuji typicky vzhled fagocytujicich bunék (neutrofily, makrofagy), které maji

poSkozenou jadernou morfologii — ztrata normalni struktury chromatinu s homogennim barvenim
hematoxylinem. Takové buriky se oznaCuji jako LE-buriky (lupus erythematodes buriky).

* morfologické zmeény jsou vysledkem reakce organismu na depozita komplexU protilatek v krevnich cévéch,

ledvinach, pojivové tkani a kdZi.

= charakteristicka je akutni nekrotizujici arteritida a arteriolitida s depozity fibrinoidu v cévni sténé,

vedouci ke ztluSténi stény a obliteraci lumen.

=, motylovity” exantém v obliCeji a erythematézni skvrny na kiZi v rlznych lokalizacich, u starSich

lézi s atrofickymi zmé&nami a jizvenim. Jejich pfiCinou je fibrinoidni degenerace a ukladani
mukoidnich substanci na hranici epidermis a koria & dalSimi pfiznaky mohou byt:

= fotosenzitivita, vyskyt slizniCnich viedl v oréIni a nazofaryngealni oblasti,

= postiZzeni kloubU (artritida spojend se zdufenim synovie a jeji fibrinoidni a mukoidni degeneraci),

» postiZeni ledvin spojené s proteinurii (rlizné glomerulonefritidy a vaskulitidy),
» fibrindzni perikarditida a pleuritida,
= verukdzni endokarditida (Libmanova-Sachsova),

= |oZiskova myokarditida spojena s fibrinoidni nekrotizaci,



= rlzné neurologické pfiznaky podminéné nékdy vySe zminénou vaskulitidou nebo tvorbou
protildtek proti proteinlm synaptické membrany,

* hemolytickd anémie s retikulocytdzou, leukopenie a trombocytopenie,
= lymfadenitida s aktivaci zdrodeCnych center,
= aktivace bilé pulpy sleziny s vyskytem tzv. cibulovitych arterii

= zvétSenijater s lymfocytarnimi infiltraty v periportalnich polich.

SouCasny vyskyt pFiznakl systémového lupus erythematodes, systémové sklerdzy (sklerodermie) a polymyozitidy
se v souCasné dobé oznacluje spoleCnym nazvem smiSena choroba pojiva (mixed connective tissue disease).
Shrnuti do jediné nozologické jednotky je odUvodnéno velmi dobrou progndzou této trojkombinace, protoze
dobfe reaguje na lé€bu kortikosteroidy a jen vyjime€né pfi ni dochazi k postizeni ledvin.

Revmatoidni artritida
* nékdy oznaCovana jako primarni progresivni polyartritida
* jde o Gasté onemocnéni projevujici se jako nehnisavy chronicky zanét synovie mensich kloubl na
konc&etinach s tvorbou revmatoidnich uzl( a destrukci kloubni chrupavky.
* vznikd u geneticky predisponovanych pacientl (zejména Zen stfedniho véku).
* vséru byva prokazatelny tzv. revmatoidni faktor (protilatky typu IgM proti denaturovanému IgG).
Sjégrentliv syndrom
* vyskytuje se jednak jako samostatna jednotka a jednak ve spojeni s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi.
* vyvoj protilatek proti komponentam bunék vyvodu slinnych a slznych Zldz, méné asto rovnéz proti
bufikdm exokrinnich Zlaz v dychacim, travicim nebo genitalnim Ustroji.
e typickym pFiznakem tzv. sicca syndrom = suchost v Ustech a oCnich spojivkach (xerostomie a
keratoconjunctivitis sicca).
* morfologické zmé&ny zahrnuiji:

= atrofii a postupnou fibrotizaci slinnych a slznych zlaz
» jejich periduktalni a perivaskularni lymfocytarni infiltraci

» v rozvinutych pFipadech zanétliva infiltrace a eroze az ulcerace rohovky a Ustni a nosni sliznice s
atrofii.
= pfiblizné u Ctvrtiny nemocnych se mohou vyskytovat lymfocytarni infiltraty a dalSi zmény na kdzi,

v plicich, ledvinach (obyCejné se nepozoruje postiZzeni glomerull jako u LE, ale spiSe postiZzeni
tubull s obrazem tubulointersticidlni nefritidy), svalech a CNS.
* typickym sérologickym markerem tohoto onemocnéni jsou:

= protilatky proti ribonukleoproteinm (u vice neZ 90 % nemocnych) = antinukledrni protilatky

(50—-80% nemocnych) = revmatoidni faktor (75 % nemocnych).

* podle nékterych hypotéz mlZe byt spoustécim impulsem tohoto onemocnéni infekce nékterymi viry
(EBV, HIV-1, HTLV-1).

* odhaduje se, Ze pacienti s timto syndromem maji 40nasobné zvySené riziko vyvoje maligniho lymfomu,
nejCast&ji B-lymfomu marginalni zony.
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Sklerodermie
* onemocnéni charakterizované sklerézou (difuzni fibrézou) klize i fibrézou rlznych jinych organt

» |okalizovana forma — pfi izolovaném koZnim vyskytu

= difazni forma — difzni postiZeni kUZe spolu s postiZzenim organovych systém (jicen, stfevo,

ledviny, srdce, plice a svaly).

* v patogenezi onemocnéni se kromé autoimunitnich faktort uplatfiuji i cévni abnormity (mikrovaskularni
choroba), které spole€né vyvolavaji vyraznou fibrozu.

* autoimunitni reakce na dosud nezndmy antigen vyskytujici se v kiZi &i dalSich organech podporuje v
zanétlivych burikach tvorbu mediator, které podnécuji fibroblasty k produkci kolagenu a dalSich protein(
extracelularni matrix, napf. fibronektinu.

* u pacientl nalézdme zndmky endotelového poSkozeni a zvy$enou agregaéni schopnost krevnich desticek.

* morfologické zmény v kUzZi

= v pocCateCnim stadiu edém podkoZzi a perivaskularni lymfocytarni infiltrat

= zdufeni a eozinofilni degenerace vldken kolagenu, ztlu§téni bazalni membrany arteriol a malych
arterii spolu s poSkozenim jejich endotelu a aste€nym uzavérem.
» tato poCateCni faze je posléze vystfidana postupujicim zvazivovat&nim Skary, nékdy s kalcifikaci a

atrofii epidermis i koznich adnex. Kozni arterioly a kapilary maji v tomto stadiu obyCejné hyalinné
ztluSténé stény.
vysledkem té&chto zmén je:

» rigidita kUZe, kterd mUZe zpUsobovat omezeni ohebnosti prstll a neménny vyraz obli¢eje
(kamenna maska).
= okluzni zmény na koZnich cévach mohou byt pfiCinou kozZnich ulceraci a atrofie &i dokonce

nekrézy termindlnich ¢lankl prstl, vedouci aZ k jejich spontanni amputaci.

kromé kozZnich zmén se asi u 90% pacient(l vyskytuji zmény na jicnu a stfevé. Jicen je obyCejné postizen
vyraznéji nez stfevo.
= zmény spodivaji v atrofii pfechazejici v t&€Zkou fibrézu hladké svaloviny, lamina propria a

submukozy, ktera zplsobuje nepohyblivost jicnu Gasto spojenou s poruSenim funkce jicnového
svéraCe a naslednym gastroezofagealnim refluxem.

= sliznice jicnu mUze byt ztenCena a exulcerovana.

= postiZeni stfeva — atrofické zmeény, sniZeni stfevnich klkl az vyhlazenim slizniéniho reliéfu, coz

nékdy byva provazeno poruchou vstfebavani a malabsorp&nim syndromem.
e zmény jinych systému:

= U 10% pfipadl zmény na kloubech a kosterni svaloviné (obvykle ve formé hypertrofie a
hyperplazie kloubni synovie bez vyrazného poSkozeni kloubni funkce a myozitidy),
= u60-70 % pfipadl zmény na ledvinnych cévach (ztluSténi stény drobnych arterii zplsobené

depozity PAS+ materidlu v intimé a jeji podobnou koncentrickou proliferaci jako pfi maligni
nefrosklerdze),

150



= u50% pacientl vaskuldrni zmény plic vedouci k plicni hypertenzi a intersticialni fibroze
(endotelova dysfunkce, ztluSténi st€ny cév)
= u 30% pacientl i zmény na srdci (ztluSténi arteriol v myokardu, fibréza) a perikardu (perikarditida

s fibrinovym vypotkem)

Polyarteriitis nodosa
* neinfek&ni nekrotizujici vaskulitida, ktera postihuje vSechny typy cév od arterii, arteriol, vén azZ po
kapilary, nejCasté&ji vSak byvaji postizeny muskularni arterie stfedniho kalibru.
* vysledkem autoimunitni reakce proti pojivovym komponentam jsou fibrinoidni nekrdzy cévni stény
vedouci ke vzniku aneuryzmat
» perivaskularni infiltraty, v nichZ dominuji lymfocyty a eozinofilni granulocyty s mozZnou pfitomnosti
neutrofild

Dermatomyozitida a jiné myopatie
¢ pomérné heterogenni skupina onemocnéni. Do této skupiny se fadi kromé& dermatomyozitidy rovnéz
polymyozitida a myozitida s inkluznimi télisky (inclusion-body myositis).
* zahrnuje patologické stavy, pfi kterych dochazi k poSkozeni kosterni svaloviny imunitnimi mechanismy.
* Dermatomyozitida

= jde o kombinaci postiZeni svaloviny a klize u déti i dospélych.
= typickym pfiznakem jsou rliZové skvrny nebo depigmentace hornich viéek s otoky periorbitalni
oblasti ndsledované erytémem oblasti kotnikU, kolen a lokt0.

= oboustranné (symetrické) svalové postiZeni projevujici se slabosti pfedevSim proximalnich skupin
= postizeni svaloviny hltanu a jicnu m0zZe zpUsobovat polykaci potizZe.
= prlvodnimi stavy mohou byt intersticidlni plicni fibréza, myokarditida a vaskulitida.

= o urCitém stupni souGasné imunodeficience svédéi fakt, Ze u vyznamného procenta pacientu
(podle rliznych pramen(l 10-50%) se souCasné vyskytuji nadory.
= histologické zmény

¢ poSkozeni endotelu intramuskularnich kapilar s vyraznou redukci jejich poctu,
zpUsobené imunitné podminénou vaskulitidou.

e zanétlivé infiltraty patrné zejména v aktivni fazi onemocnéni je mozné pozorovat nejen
kolem drobnych intramuskularnich cév, ale rovnéZ v perimysiu.

= nedostatené prokrveni svall je pravdépodobné pfiCinou perifascikularni atrofie svalovych vldken
a fibrézy, jejichZ ndlez je pro diagnézu dermatomyozitidy dlleZity.

= souCasné se mohou vyskytovat na né€kterych svalovych vlaknech nekrotické a regeneraéni zmeény.

i Polymyozitida
= postihuje podobné svalové skupiny, mohou ji provazet stejné prlivodni stavy, avSak kliZze zasaZena

nebyva.
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na rozdil od dermatomyozitidy vSak v histologickém obraze nejsou znamky vaskulitid a poSkozeni
muskularnich cév.
autoimunitni reakce je pfimo zaméfena proti svalovym burikdm a jejim morfologickym korelatem

jsou zanétlivé infiltraty sloZené z CD8+ T-lymfocyt(, lokalizované pfevazné v endomysiu a kolem
svalovych vldken s tendenci priiniku do nich.

zéroven je mozné pozorovat nekrdzu a regeneraci nékterych vlaken.

mUZe se vyvinout napfiklad u osob s malignim nadorovym onemocnénim (paraneoplasticky

syndrom)

i Myozitida s inkluznimi télisky

od obou pfedchozich se liSi asymetrickym postizenim pfevazné distalnich svalovych skupin
(flexor( prstll a zapésti, extenzorl kolena) u osob star§iho véku.
Rovnéz histologické zmény jsou pfiznacné. Spodivaji v ndlezu perimysidlnich zanétlivych infiltratQ

spole€né s vyskytem charakteristickych vakuol s bazofilnimi granuly uvnitf svalovych bunék, které
mohou obsahovat amyloid. Typické cytoplazmatické a intranukledrni inkluze sestavajici z filament
je mozné pozorovat pomoci elektronového mikroskopu



20. Imunodeficience (etiologie, patogeneze, komplikace).

R imunitni nedostate€nost se déli na:
* vrozenou (primarni) - témé&r vzdy ji zplsobuje geneticky defekt
» ziskanou (sekundarni) - je prlivodnim znakem jiného onemocnéni, jako jsou rlzné infekce, 1éCba
cytostatiky a imunosupresivy, ozafeni, starnuti, malnutrice a podobné

Vrozena imunitni nedostateCnost

R z celkové incidence primarnich imunodeficienci, které postihuji 1 z 2000 zZivé narozenych déti, pfedstavuji nejvétsi
Cast imunodeficience protilatkové (asi 70%) nasledované buné&€nymi a smiSenymi (15-20%), fagocytarnimi (10%)
a komplementovymi (1-2%). Ostatni typy jsou velmi vzacné.

Humoralni (protilatkové) imunodeficience
poruchy charakterizované nedostate¢nou nebo nadbyte€nou tvorbou protilatek (imunoglobulint).
pacienti s témito defekty humoralni imunity trpi zejména infekcemi zplsobenymi bakteriemi (streptokoky,
stafylokoky, hemofily, atypické mykobakterie), vzacnéji viry (enteroviry, herpetické viry)

Brutonova agamaglobulinémie

» defekt genu chromosomu X, kddujiciho tyrosinovou kinazu Btk (Bruton tyrosine kinase) G€astnici se
signdlni drahy proteinu BCR (receptor pro antigen B-lymfocytU), ktery Fidi vyzravani B-lymfocyt(l.

* v podstaté dochazi k zastaveni normalni diferenciace B-lymfocytll na plazmocyty a nedochézi k tvorbé
funkénich protilatek (tvofi se jen té€Zké Fetézce imunoglobuliny, lehké fetézce se nevytvareji).

* postihuje pfevazné jedince muzského pohlavi, avSak existuji i vzacné formy postihujici divky.

* incidence se pohybuje kolem 5 / 1milion obyvatel.

* mezi morfologické pfiznaky patfi

= atrofie tonzil a uzlin, ve kterych chybé&ji reakéni centra
= v cytoplazmé B-lymfocytll Ize prokazat jen té€zké fetézce Ig, lehké Fetézce chybéji
= thymus je normalni, stejné jako je normalni poCet prekurzort B-lymfocytl v kostni dfeni

= poCet perifernich lymfocytl je sniZzen, plazmocyty chybé&ji

* mezi klinické projevy onemocnéni patfi opakované bronchitidy a bronchopneumonie, sinusitidy, otitidy a
konjunktivitidy, popfipadé pyodermie.
e zavaznou komplikaci je vznik bronchiektazii s naslednou plicni fibrézou a plicni hypertenzi.

Autosomalné recesivné dédi¢na agamaglobulinémie
* vyvolana mutacemi genl kddujicich bud pfimo protein BCR, nebo jiné komponenty dullezZité pro vyzravani
B-lymfocytU, které se nachdazeji na jinych chromosomech, neZ je chromosom X.
* klinické i laboratorni pfiznaky jsou vSak shodné s Brutonovou agamaglobulinémii.
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Selektivni deficit IgA (IGAD)

M.

postiZzeni maji velmi nizké (maximalné 0,05 g/l) nebo nulové hladiny sérového i sekre€niho IgA
primarni defekt leZi na Urovni diferenciace B-lymfocytU tvoficich IgA. Pfedpoklada se, Ze defekt leZi na
urovni kmenovych bunék, protoZe se zjistilo, Ze mUze byt pfenesen transplantovanou kostni dfeni.

» jsou znamy pfipady, kdy pacienti s IGAD obdrzZeli transfizi krve s normalnim IgA, na ktery

reagovali t&Zkou anafylaktickou reakci.
IgA je odpovédny za slizni€ni imunitu, kterd mUzZe byt asteCné zprostfedkovana i sekreénim IgM. Proto
Casto byva tento deficit bez klinickych pFiznak(.
u nékterych osob se vSak projevuje Castymi infekcemi hornich dychacich cest, zejména v détstvi.
vyskyt deficitu Casto koinciduje s inhalaéni alergii, Cast&jSi neZ v b&Zné populaci je rovné€z vySsi vyskyt
autoimunitnich chorob a pravdépodobné i nadoru.

Selektivni deficity podtFid imunoglobulinll G (IGGSD) a specifickych protilatek (SAD)

defekty podtfid imunoglobulinl I1gG se vyskytuji bud izolované, nebo spole¢né s deficitem IgA

projevuji se zavaznymi recidivujicimi infekcemi rdznych systému, postiZena mohou byt ob& pohlavi.

v pfipadé specifickych protilatek se nejCastéji jedna o poruchu tvorby protildtek proti polysacharidovym
antigenUm, pfi¢emz celkova hladina imunoglobulin mUzZe byt normalni. Jedinci trpici timto deficitem
jsou nachylini k infekcim mikroorganismy, které maji polysacharidova pouzdra

Hypogamaglobulinémie pfechodna a bézna variabilni

hypogamaglobulinémie pfechodna (THI) je nékdy familiarné se vyskytujici defekt, ktery se projevuje u
kojencll opoZzdénou tvorbou imunoglobulint. Tento stav se obvykle spontanné upravi, pfiina neni
zndma.

hypogamaglobulinémie b&Zna variabilni (b€Zna variabilni imunodeficience - CVID) je
hypogamaglobulinémie z rliznych pficin vyskytujici se bez predilekéni vazby na nékteré pohlavi.
spoleGnym znakem je pokles hladin v§ech tfid imunoglobulin(l, nékdy vSak jen pokles 1gG

diagndza je zaloZena na vylou€eni vSech ostatnich znamych pfi€in poklesu tvorby imunoglobulinG
vyznamna Cast jedincl trpicich timto deficitem je postiZena recidivujicimi infekcemi herpetickymi viry,
enteroviry (véetné meningoencefalitidy) nebo Giardia lamblia (prdjmy). Zvy$ena je rovnéz vnimavost k
infekci Helicobacter pylori. Zajimavym a v diferencialni diagnostice Casto uzivanym znakem je, Ze u
pacientl s CVID se prakticky nikdy nevyskytuje infekce Pneumocystis carinii.

charakteristickym histopatologickym znakem je nalez hyperplastickych zarodeénych folikull v uzlinach,
sleziné a stfevnich Peyerovych platech.

Casty souCasny vyskyt autoimunitnich onemocnéni (revmatoidni artritida, pernicidzni anémie,
hemolytickd anémie) a zvySeni rizika pro vyskyt malignit lymfoidnich bunék a karcinomu Zaludku.
b&Zné je postiZzeni stfev, a to typickou nodularni hyperplazii lymfatické stfevni tkané nebo
symptomatologii pfipominajici chronické nespecifické stfevni zanéty.

Castou neinfek&ni komplikaci je vyskyt granulomU v rliznych organech (granulomy v plicich mohou
imitovat sarkoiddzu, granulomy v jatrech mohou vést aZ k obrazu cirhdzy s vyskytem jicnovych varixd,
granulomy ve sleziné byvaji vétSinou asymptomatické), které zpravidla ustupuji po |éEbé kortikoidy.
hypogamaglobulinémie provazend vyskytem thymomu se nékdy oznaCuje jako GoodUv syndrom.
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Syndrom nadmérné produkce IgM (HIM)

pomérné vzacny syndrom, pfi kterém postiZeni jedinci muzského pohlavi maji normalni nebo zvySenou
produkci IgM pfi souCasném deficitu tvorby IgG, IgA a IgE.

nejCastéji je spojen s defektem ligandu receptoru CD40 (tzv. CD40L), jehoZ gen lezi na chromosomu X. =

interakce mezi molekulami CD40 a CD40L je nezbytna pro spravnou spolupraci lymfocytll B a T pfi tzv.
izotypovém pFepnuti (isotype switching) ze syntézy bazalniho typu imunoglobulin(l IgM na syntézu
ostatnich tfid imunoglobulinU.

klinické pfiznaky tohoto defektu zahrnuiji recidivujici pyogenni kozni infekce, nachylnost k infekcim
Pneumocystis carinii ap.

prlvodnim projevem mohou byt rovnéz rlizna autoimunitni onemocnéni (autoimunitni neutropenie),
ktera vyvoldavaji nekrotizujici zanéty sliznice Ust a kone€niku, nebo vyskyt sklerozujici cholangoitidy a
nadorl ZluCovych cest a jater.

Bunécné a smiSené imunodeficience
tato skupina imunitnich poruch se déli na tézké smiSené defekty imunity, u kterych dochazi k faktické ztraté
TlymfocytU, a na smiSené defekty imunity, u nichZ se projevuji riizné funkéni poruchy T-lymfocyt(.

Tézké smiSené defekty imunity (SCID)

predstavuji velmi zdvaznou skupinu vrozenych imunodeficienci, u kterych dochazi k faktické ztraté T
lymfocyt(l

zpUsobuji t&éZké, Casto smrtici, virové, bakteridlni, mykotické a protozoalni infekce novorozencU.

u mirnéjSich forem SCID se b&hem Zivota vyskytuji ¢ast&ji rlizné autoimunitni choroby (aZ u 1/5 pfipad()
a malignity (zejména rlzné lymfomy a karcinom Zaludku).

incidence se pohybuje mezi 1/50 aZ 1/100 000 narozenych déti. Zpravidla se jedna o kombinaci
humoralniho a buné&ného defektu imunity.

SCID vazand na defekt y-Fet€zce receptoru pro interleukiny:

= postihuje vice neZ polovinu vSech pfipadl SCID

= defekt genu pro y-fetézec receptoru pro interleukin 2 (ale také pro 1L.-4,7,9, 11, 15), ktery se
nachazi na chromosomu X.

= vysledkem této mutace je, Ze nezralé formy lymfoidnich bunék nemohou byt uvedenymi cytokiny
aktivovany, takZe nedochazi k jejich diferenciaci na funkéni formy T-lymfocytQ.

» nastava vyrazny pokles mnoZstvi T-lymfocytl a sniZeni syntézy protilatek fadou B-lymfocytd,

protoZe chybé&ji aktivaCni signaly Fady T.
menSi ¢ast téchto imunodeficienci tvofi pfipady defektl rliznych genll odpovédnych za funk&nost a vyvoj
T-lymfocytl (Janus 3-kindzy, CD45 - povrchové molekuly, Fetézce a receptoru pro IL-7, Fetézce d molekuly
CD3, molekul I1. tfidy MHC), které jsou zdédéné autosomalné recesivnim zplsobem.

SCID zpUsobena deficitem adenosindeamindzy (ADA)

= autosomalné recesivné dédicna

= vede k hromadéni toxickych produktl metabolismu purint v lymfoidnich burikach. Vysledkem je

téZka lymfopenie (postihujici bufiky T-, B- i NK-Fady) a r(izné kostni abnormity.
Omennuv syndrom




= autosomalné recesivni dédi¢nost

= k{Ze a stfevni sliznice je infiltrovana aktivovanymi lymfocyty T, produkujicimi IL-4 a 5, které
zpUsobuji eozinofilii.
= na k0Zi Ize pozorovat erytrodermii a alopecii, postiZeni stfeva ma za nasledek t&zké prajmy.

* morfologicky nalez u SCID je variabilni. U pfipadl s mutaci fetézce y a ADA dochdzi k atrofii thymu s

chybénim lymfocytl. U ostatnich pfipadU jsou zmény v zastoupeni rlznych lymfocytéarnich subtyp0.
SmiSené defekty imunity (CID)

* heterogenni skupina poruch charakterizovanych normalnim nebo mirné snizenym po&tem lymfocytl T s
defekty jejich funk&ni schopnosti.

e klinické pfiznaky jsou obdobné jako u pfedchozi skupiny, avSak daleko mirnéjSiho charakteru a
pozdé&jdiho nastupu. Casté jsou prijmy s pFiznaky ulcerézni kolitidy a rCizné alergie.

* pfidruzené autoimunitni reakce se tykaji pfedevSim krevnich bunék (hemolyticka anémie,
trombocytopenie, neutropenie), vzacnéji jinych systému (vaskulitidy, hepatitidy).

* pacienti maji zvySeny vyskyt malignit, zejména lymfoidniho systému.

Hemofagocytarni syndromy
jejich spole€nym znakem je dysregulace polyklonalni aktivace a proliferace T-lymfocytl spojena s tvorbou
vysokych hladin interferonu y. Tento cytokin aktivuje makrofagy, které zvySené fagocytuji krevni elementy v kostni
dfeni, jatrech i sleziné, s naslednou pancytopenii.
mezi diagnostické znaky patfi vysoky podil aktivovanych T-lymfocytl nesoucich znak DR (vice nez 40%) v krvi.
jde o zavazné stavy, které Casto kon&i multiorganovym selhdanim a smrti.

Chédiaktiv-Higashiho syndrom (CHS)
* mutace genu kddujiciho protein LYST, ktery se G€astni na formovani lyzosomU, které jsou defektni
* dochazi k poruSe pfenosu imunoregulaéni molekuly CTLA-4 z lyzosomU na membréanu (tato molekula
normalné brzdi neadekvatni aktivaci T-lymfocytU)

» chybéni této molekuly na buné&né membrané proto vede k nekontrolované aktivaci a proliferaci

lymfocytl T s naslednou aktivaci makrofagl a hemofagocytézou.
» defektni sloZeni granul neutrofilnich granulocytl zpUsobuje net&innost fagocytarniho mechanismu,

= je zvySend vnimavost vUCi urCitym infekcim, pfedevSim bakterialnim (hlavné Staphyloccocus

aureus ) a mykotickym
» defektni granula melanocytl zpUsobuje projevy parcidlniho albinismu i neléCené onemocnéni kond&i
letaIné.

Griscelliho choroba (GD)
* je charakterizovana podobnymi pFiznaky, je vSak zplisobena mutaci genu pro myosin 5a, ktery
zprostfedkovava intracelularni transport cytosolickych granuli v T-lymfocytech a NK-burikach, a také
melanosomU v melanocytech

X-vézany lymfoproliferativni syndrom (Purtillliv syndrom, XLP)

* geneticky determinované onemocnéni postihujici pouze chlapce, ktefi jsou infikovani EBV i postiZeni
jedinci jsou zdravi aZ do prvniho kontaktu s EBV, ktery mUZe vyustit do tfi stavl:

157



158

= tézka az fatalni infekCni mononukledza, nékdy s pfiznaky meningoencefalitidy

= lymfoproliferativni syndrom, postihujici pfedevSim B-linii (nejCasté&ji lymfom z B-bunék v bfiSni
lokalizaci)
* hypogamaglobulinémie.

* v kostni dfeni je mozné prokazat hemofagocytdzu, pravidlem je postiZeni jater s projevy t€Zké hepatitidy.
* pFedpoklada se, Ze infekce EBV indukuje nekontrolovatelnou proliferaci B-lymfocytl v disledku mutace
T-lymfocyty regulujiciho proteinu SAP, jehoZ gen se nachazi na chromosomu X.

Wiskottlv-Aldrichliv syndrom (imunodeficience s trombocytopenii a ekzémem)
e recesivni onemocnéni (incidence 4 na 1 milion Zivé narozenych) vazané na mutaci genu nachazejiciho se
na chromosomu X a kédujiciho multifunkéni protein WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein).
* protein ovliviiuje sloZeni a integritu cytoskeletu, stejné jako pfenos intraceluldrnich signalQ. Jak vSak
tento protein ovliviiuje vyvoj a funkci lymfocytl a krevnich desti¢ek, neni dosud zndmo.
e klinické projevy:

* imunodeficience
» typicky vyskyt lokalizovaného nebo generalizovaného ekzému objevujiciho se brzy po narozeni

* trombocytopenie s vyskytem abnormalné malych destiCek, kterd ohrozuje pacienty zdvaznou

krvacivosti. Brzy po narozeni se mohou vyskytovat kozZni petechie a krvavé prjmy.
* po nékolika mésicich se obvykle objevu;ji infek€éni komplikace, jako jsou recidivujici pneumonie a hnisavé
otitidy.
* asi u40% nemocnych se vyskytnou v pribé&hu Zivota r{izna autoimunitni onemocnéni (vaskulitidy,
hemolytické anémie, neutropenie, stfevni zanéty) a zvySuje se riziko vyvoje malignit lymfatického
aparatu.

DiGeorgellv syndrom
e vyvojova porucha 3. a 4. Zzaberni vychlipky, ktera vede k hypoplazii nebo aplazii thymu
* dUsledkem je Uplnad nebo aste€na ztrata imunity zprostfedkovana T-lymfocyty

» souCasné dochazi k defektu vyvoje pFiStitnych télisek a poruSe metabolismu kalcia a fosfatll = sniZzeni

hladiny kalcia obvykle vyvola tetanii

* imunodeficience vede k nachylnosti k Eetnym infekcim, zejména virového a mykotického plvodu

* morfologicky se da prokazat i atrofie T-lymfocytarni parakortikalni oblasti v lymfatickych uzlinach a dalSi
lymfoidni tkani, rozsah B-lymfocytérnich zon pfitom z(stavd nezménén.

* byl popsén i tzv. parcialni DiGeorgellv syndrom, pfi kterém nedochazi k Gplné aplazii thymu, nybrZ jen k
jeho hypoplazii, pfiCemz histologicka stavba je normalni. Obvykle popsana T -lymfocytarni
imunodeficience byva u téchto pfipadl méné zavazna a po nékolika letech Zivota dochazi k jeji uplné
Upravé

Poruchy fagocytézy
zejména poruchy poCtu a funkce neutrofilnich granulocyt(ll, ¢asteéné makrofagu.
poruchy fagocytdzy se projevuji nachylnosti k rznym infekcim zpUsobenym pfedevsim stafylokoky, atypickymi
mykobakteriemi, enterobakteriemi a mykdézami.



Kostmann(iv syndrom
e tézka vrozena neutropenie
* brzy po narozeni se projevi Castymi a Upornymi infekcemi
* vkostni dfeni je poruSeno vyzravani granulocytl ve stadiu promyelocytu a myelocytu
e upomérné vysokého procenta postizenych se pozdéji vyvine akutni myeloidni leukémie

Cyklicka neutropenie
* vzacné onemocnéni, pfi kterém se poCet granulocytl v krvi pfechodné sniZuje v cyklech trvajicich 19-21
dnt
*  t8zka neutropenie trva nékolik dnl a v tomto obdobi se zvySené vyskytuji infekCni, pfevazné bakterialni
onemocnéni.
* v meziobdobi jsou poCty granulocytl v dolnim pasmu normalnich hodnot

Chronicka granulomatézni choroba (CGD)

* jespojena s defektem NADPH oxidazy ve fagocytech.

* poCty neutrofil(l jsou normalni, neutrofily a monocyty vSak nejsou schopné zabit fagocytované bakterie,
jsou defektni ve schopnosti vytvafet velké mnoZstvi kyslikovych radikald

* podle typu defektu tohoto systému se jednd o onemocnéni vazané na chromosom X (asi 60% pFipad()
nebo o onemocnéni autosomalné recesivné dédicné (40%).

* onemocnéni se projevuje od kojeneckého véku hnisavymi infekcemi kliZe, zanéty plic a hnisavymi
lymfadenitidami. Typickym znakem je tvorba Eetnych granulom0 v rlznych organech v€etné stfey,
pfipominajici Crohnovu chorobu, a pozitivni reakce na BCG vakcinu.

Defekt adhezivnich molekul (LAD)

» zahrnuje deficienci leukocytarnich integrinll zpUsobenou bud' mutaci pfisluSnych gen0, nebo na
posttranskripCni Grovni.

* vysledkem je porucha chemotaxe a adheze neutrofill s pfiznaky sniZené imunity.

* leukocytdza je zplsobena zmenSenim nebo chyb&nim marginélniho poolu granulocytl. Neschopnost
koncentrovani granulocytll v mistech infekce vysvétluje Casty vyskyt infekci a jejich tézky pribéh

* ze zanétl vyvolanych infekcemi jmenujme gingivitidy, parodontitidy, sialoadenitidy, otitidy, sinusitidy a
pneumonie.

Yavs

pribéh podobny agranulocytdze, i kdyZ u tohoto onemocnéni je naopak pravidelné poCet neutrofil(
zvySen.

Jiné enzymopatie mohou byt rovnéz odpovédné za sniZeni fagocytarni schopnosti neutrofild a makrofagu. Jako
priklad uvadime deficity myeloperoxidazy, glukdza-6-fosfatdehydrogenazy, katepsinu C, glutation reduktazy a
glutation syntetazy.

Poruchy komplementového systému
defekty slozek komplementového systému jsou relativné vzacna onemocnéni, €asto bez vyraznych klinickych
pFiznakl. Néktefi jedinci s témito poruchami maji zvySenou nachylnost k pyogennim a neisseriovym infekcim.
pfi deficitech Casnych sloZzek komplementu (C1-4), které se podileji na solubilizaci a opsonizaci imunokomplexu,
dochazi k rozvoji pyogennich infekei a k pfiznakiim obdobnym jako u onemocnéni zplsobenych imunokomplexy,
zejména pfipominaji systémovy lupus erythematodes.
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extrémné vzacny deficit slozky C5 vede k meningokokovym a gonokokovym infekcim.

pfi deficitech slozek C6-9 jsou pfiznaky velmi diskrétni a pozoruje se rovnéz nachylnost k infekcim neisseriemi.
deficity alternativnich sloZek komplementu se tykaji faktorl B, H, | a properdinu. Jsou diagnostikovany u pacient(,
ktefi prodélali meningokokovou meningitidu nebo neisseriové infekce.

Hereditarni angioedém
¢ Uplné chybéni nebo funk&ni porucha inhibitoru C1
e autosomalné dominantni dédicné onemocnéni, pfi kterém se po minimalnich stimulech (jako jsou
drobna poranéni, stomatologické a chirurgické vykony, menstruace, infekce) aktivuje cela komplementova
kaskada.
* vysledkem jsou edémy podkoZi a sliznic (laryngu, stfev, moCovych cest) projevujici se dechovymi
obtizemi, bolestmi bficha se zvracenim a prlijmy nebo retenci mogi.



Syndromy se zvySenou lomivosti chromosomU
podkladem téchto syndromU je geneticky podminéna porucha proteinl uCastnicich se oprav DNA
to vede ke zvySeni citlivosti bunék organismu na poSkozeni zevnimi mutageny a k defektdm imunity
pacienti trpici t&€mito chorobami maji kromé urditého stupné imunodeficience také zvySené mnoZstvi klasickych
chromozomalnich aberaci a jejich bufiky reaguji na mutageny vy$Sim stupném chromosomalniho poSkozeni.

Bloom{iv syndrom
* autosomalné recesivni onemocnéni, které je kromé imunodeficience spojené s vysokou nachylnosti k
rdznym typUm karcinom(, zejména koZnich.
* imunologické projevy zahrnuji poruchy B lymfocyt(

Fanconiho anémie & AR onemocnéni i projevy:

aplasticka anémie s pancytopenii — prakticky vZdy u jedinc(, ktefi se doziji 40 let véku
genomova nestabilita s hypersenzitivou k pUsobeni zafeni a alkylaCnich latek

vyvojové malformace, postihujici palce u rukou, srdce, GIT, ledviny; rlistova retardace =

hyperpigmentace klze
* projevuje se imunodeficienci a hematologickymi poruchami, dale se objevuji rzné deformity kostry,
hyperpigmentace kliZe a vyrazné zvySené riziko vzniku rdznych karcinomu a leukémii.

Xeroderma pigmentosum
* AR porucha mechanismu opravujiciho poruchy DNA, které zpUsobuje UV zafeni
*  kozni pfiznaky — poruchy keratinizace a hyperpigmentace v mistech vystavenych slunci, zvySeny vyskyt
koZnich karcinomU a neurologickych abnormit
* imunodeficience ma diskrétni charakter.

Ataxia telangiectasia (AT)
* je vzacné autosomalneé recesivni onemocnéni, gen odpovédny za vznik této choroby se nachazi na 11.
chromosomu a oznaCuje se jako ATM (ataxia telangiectasia mutated).
» charakteristicka je €asné vznikajici progresivni cerebeldrni ataxie

= progresivni mozeCkova korova degenerace postihujici Purkyfiovy a granularni buriky

= ddvod specifické ztraty Purkyfovych bunék je nejasny, pravdépodobné je tento bunécény typ
obzvlasté citlivy na oxidativni stres, ktery nasleduje po ztraté normalni funkce ATM.
e druhym zdkladnim znakem je telangiektazie — povSechna dilatace krevnich cév.

= Pfi€inou m(Zze byt oxidativni stres zpUsobeny tvorbou endogennich volnych radikald.

» dalSim pfiznakem je imunodeficience vznikajici na podkladé sniZzené funkénosti B-i T-lymfocytl a
projevujici se v respiraCnim traktu opakujicimi sinusitidami a bronchopneumoniemi

*  typicka je zvySena lomivost chromozomU a neschopnost napravy téchto zlomu

* nachylnost ke vzniku nadorU, zvySena radiosenzitivita, pfed€asné starnuti, chromosomalni nestabilita,
defektni buné&ny cyklus.

Nijmegen syndrom (NBS)
* projevy obdobné jako u AT — radiosenzitivita, imunodeficience a predispozice k nddorlim
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e existuje vyrazna podobnost k AT — produkt genu NbS1, ktery je u NBS defektni, je v reakci na poSkozeni
DNA fosforylovéan pravé vlivem ATM, coz dokazuje, Ze oba defekty jsou souCasti jedné signalni drahy.

* od AT se odliSuje mikrocefalii, vyraznou rUstovou retardaci a sniZzenou inteligenci, nebyva pfitomna
ataxie, ani teleangiektazie

Ziskand imunitni nedostateCnost

obvykle postihuji sou€asné nékolik slozek imunitniho systému, nelze je proto podle tohoto topického principu
délit.

jde o Gastd onemocnéni s heterogenni etiologii, na kterych se podili podvyZiva, rizné virové, bakterialni a
parazitarni infekce a rlznd metabolickd onemocnéni.

velmi Gasto jsou také vysledkem |éEebnych zasahU, jako napf. radioterapie, imunosupresivni a cytostatické terapie

ap.

Drenové dysfunkce
stavy, pfi kterych v disledku heterogennich pfi¢in dochazi ke sniZzeni tvorby bud’ v8ech, nebo jen nékterych typu
krevnich element(.
tyto stavy se nékdy oznacuiji jako periferni cytopenie nebo také diefiové utlumy.
vedou k nim dvé skupiny hematologickych onemocnéni — aplastické anémie a myelodysplastické syndromy.

Aplastické anémie
* je sniZzena nebo fokalné chybi tvorba krevnich bunék v kostni dfeni
* kostni dfeni je hypoceluldrni, v nékterych pfipadech mohou byt krevni ostrlivky nahrazeny tukovou tkani
i jejich incidence je okolo 2 pfipady / 1 milion obyvatel za rok. Mohou byt vrozené nebo ziskané.
* navzniku aplastické anémie se mUZe podilet:

= ozdreni, uéinek raznych 1é€iv a chemikalii,

= infekce EBV, viry hepatitidy B a C, HIV

= nddory primarni —thymom, preleukemické stavy, leukémie, lymfomy

= nadory sekundarni — infiltrace kostni dfené karcinomy a jinymi typy solidnich nadort

= imunitné zprostfedkovana destrukce viry infikovanych buné&k nebo destrukce na autoimunitnim

podkladé.

Myelodysplastické syndromy
» kostni dfefi sice mUZe byt hyperceluldrni, av§ak krevni buriky nejsou ze dfené vyplavovény, takZe
vysledek na periferii mZe byt stejny jako u aplastickych anémii.
* incidence tohoto typu onemocnéni se odhaduje na pfiblizné 5 pfipadl na 1 milion obyvatel za rok.
* patogeneze vzniklé imunodeficience se odviji pfedevSim od snizeného po&tu neutrofilnich granulocytd, i
kdyZ pfipadné chybéni ostatnich buné&nych typl zapojenych do obrany organismu mlZe vyrazné pfispét
k zdvaZnosti stavu a jeho klinicky pribéh rliznym zpUsobem modifikovat.
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Ziskané poruchy thymu
nejCast&jSi pFi€inou ziskané ztraty funkce thymu je thymektomie, nasleduji t&€Zké sepse a nahlé stresové situace,
infekce virem HIV, vysoké davky kortikoid(l nebo imunosupresivni 1é€ba z rlznych pfiin. Tkan thymu mlze byt
rovnéz zni€ena primarnim nadorem thymu — thymomem.
klinické pfiznaky poSkozeni thymu do jisté miry zavisi na v€ku postiZené osoby. S pfFibyvajicim v€kem klesa
funk&ni schopnost thymu, a proto napfiklad v pfipadé transplantace stoupa riziko reakce §tépu proti hostiteli.
pFesto je i ve vysokém véku tloha thymu velmi dllezita pro spravnou funkci bunééné imunity a pro udrzZeni
schopnosti imunitni tolerance.
velmi Casto se po Uplném nebo CasteCném poSkozeni thymu objevuji rlzné projevy autoimunitnich onemocnéni
(systémovy lupus erythematodes, hemolytické anémie atd.). Thymektomii nékdy provéazi mirna lymfopenie bez
vyraznych pfFiznak(l imunodeficience. Thymom zpUsobuje nékterad dalSi onemocnéni a stavy. Jeho nejCast&jSim
privodnim znakem je vyvoj myasthenia gravis (progresivni svalova slabost, dvojité vidéni, respiraCni slabost). U
starSich osob se zpravidla vyvijeji hypogamaglobulinémie (Good(v syndrom) a neutropenie spojené s
imunodeficienci, ale rovnéZ krvacivé projevy souvisejici se vznikem trombocytopenie. NEkdy se na autoimunitnim
podkladé rozviji inhibice erytropoézy.

Imunodeficience po splenektomii a hyposplenismu
splenektomie provedené z traumatické nebo Ié€ebné indikace jsou stejné jako splenické dysfunkce provazeny
zvySenou nachylnosti k rdznym infekcim kon&icim nékdy sepsi.
ke splenické dysfunkci oznaCované obvykle jako hyposplenismus mohou vést napfiklad amyloiddza sleziny,
sarkoiddza sleziny, AIDS, ale i vrozena aplazie sleziny.

Ziskané poruchy po€tu a funkce perifernich leukocytt
jde pfedevSim o ziskané poruchy zpUsobujici snizeni po6tu nebo funkce perifernich neutrofilnich granulocytt a
lymfocytU.
mohou byt nasledkem Gtlumu kostni dfené nebo vlivu faktord, jako jsou antimembranové autoprotilatky,
nedostatek opsoninU, poruchy komplementu, sérové inhibitory ap.
pacienti s timto typem imunodeficience jsou obvykle nachylnéjsi ke stafylokokovym kozZnim infekcim.
vyskyt vaznéjSich komplikaci v€etné sepse hrozi pfi markantnim poklesu po&tu neutrofilnich leukocytl (pod 500
na 1 ul krve).
mezi onemocnéni vedouci k tomuto typu imunodeficience patfi:

* rliznd autoimunitni onemocnéni, jako jsou systémovy lupus erythematodes, autoimunitni idiopaticka
neutropenie, Sjégrenova choroba, revmatoidni artritida, trombocytopenicka purpura, smiSena choroba
pojiva, chronicka aktivni hepatitida, Basedowova €i Hashimotova struma.

e nékteré virové infekce (CMV, HIV, parvoviry)

* maligni onemocnéni (rdzné typy lymfomu a leukémii, thymom)

* nékteré léky (sulfonamidy, chinin, prokainamid, hydantoin, penicilamin, fenothiazin ap.).

Ziskané protilatkové imunodeficience
R jejich pfi€inou je nedostatek imunoglobulin( zpUsobeny:
e ztratou existujicich Ig z krevni plazmy

= onemocnéni ledvin vedouci k nefrotickému syndromu, popaleniny, vyrazné ztraty krve,
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= ztraty proteinU travicim Ustrojim — Ménétrierova choroba, stfevni lymfangioektazie, rlizné

sekundarni malabsorpce
* jejich nedostate€nou tvorbou, €i nefunkénosti

= rlzné typy lymfomu a leukémii, plazmocytarni myelom

= nékteré léky uzivané pfi IéCbé revmatoidni artritidy a epilepsie

Imunodeficience pfi metabolickych chorobach

mezi metabolickd onemocnéni zpUsobujici sekundarni imunodeficience patfi diabetes mellitus, chronicka renalni
insuficience, jaterni insuficience, malabsorpce a malnutrice.
rozvoj imunodeficience u téchto stavl souvisi s poSkozenim nebo omezenim funkce bunék imunitniho systému
obecné nebo v nékterych organech:

* udiabetu kolisanim hladiny glukézy

* urenélniho selhdni poruchou fagocytdzy v dUsledku nedostatku imunomodulaniho vitaminu D3

* ujaterniho selhani poruchami tvorby komplementu a €innosti Kupfferovych bunék

* umalabsorpci a malnutrici nedostatkem zakladnich Zivin a faktor(
zavaznost vzniklych imunodeficienci mUze byt rlizna, od mirné az po velmi téZkou v zavislosti na stupni
zakladniho onemocnéni.
popisuje se zvySena incidence tuberkuldzy, stafylokokovych infekci, virovych hepatitid, pneumonii, mykdz, Spatné
hojeni ran ap.

Imunodeficience jako nasledek IéCebnych postupl

jde o velmi Casté a zavazné komplikace modernich IéGebnych postupU, pfi kterych je nutné pouzit
imunosupresivni nebo cytostatickou IéCbu a ozafovani.

patfi mezi né transplantace kmenovych bunék, transplantace ledvin i jinych organ(l, chemoterapie a aktinoterapie
nadorq.

zdvaznost téchto imunodeficienci zavisi na intenzité 1éCebné strategie a na pfipravenosti i vybavenosti [éCebnych
zafizeni, ktera uvedené postupy pouzivaji.

stupen imunodeficience je rlzny podle dynamiky obnovy hematopoézy. V po&atenich stadiich dochazi k
neutropenii, kterd je snadnéji zvladnutelna nez nasledna t&€zka bunédéna imunodeficience.

Imunodeficience navozené infekCnimi agens

imunodeficientni jedinec je vice nachylny k riznym infekcim a naopak néktera infekéni agens mohou
imunodeficienci navodit nebo prohloubit.
pUvodci infekce vyvoldvaji imunodeficienci rlznym zplsobem.
*  bud pUsobi svou toxicitou
* nebo jsou schopni vyfadit z funkce nékterou ze slozek imunitniho systému.
mezi agens zpUsobujici imunodeficienci patfi viry (HIV, EBV, virus spalniCek, virus chfipky aj.) i bakterie (napf.
Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi).
HIV.
Syndrom ziskané imunodeficience (AIDS)
* je vyvoldn infekci retroviry HIV-1 nebo HIV-2. Od 80. let dvacatého stoleti ma infekce pandemicky
charakter a odhaduje se, Ze v souCasné dobé je na svété nejméné 50 milion(l nakaZenych osob.



e viry se pfenaSeji pohlavnim stykem, krvi a matefskym mlékem.

do zvlasté rizikovych skupin osob patfi homosexualové, narkomani, osoby, které obdrzely krevni

transfuzi, a heterosexudlové, ktefi udrZuji intimni kontakt s osobami vySe uvedenych skupin.

* uvedené viry obsahuji 9 gen0, z nichZ jeden je gen pro reverzni transkriptazu, kterd zajiStuje po vstupu do
bunky pfepis virové RNA do DNA hostitelské buriky.

* viry infikuji pfedevSim CD4+ T-lymfocyty, ale rovnéz makrofagy, gliové bufiky CNS a prostfednictvim
receptoru pro komplement nebo receptorl Fc také B-lymfocyty.

* infikovana bunka je schopna tvofit nové HIV a ty infikuji dalSi bufiky

* pocCéteCni faze infekce

mUZe byt asymptomatickd, nebo se projevuje nespecifickymi pfiznaky podobnymi chfipce.
v této fazi vSak probiha intenzivni bun€€na i protilatkova imunitni reakce.

po nékolika tydnech je moZné prokdzat v krvi protildtky proti HIV i specifické klony T-lymfocytu.

Cytotoxické CD8+ T-lymfocyty, jejichz aktivace je zavisla na CD4+ pomocnych T-lymfocytech, jsou
schopny ve spolupréci s dal§imi imunitnimi mechanismy zastavit virovou replikaci.

nastava stav relativni antivirové imunity, ktery mUze trvat nékolik mésicl az let.

tento rovnovazny stav mezi virem a hostitelem mUze byt naru$en jak vznikem novych virovych

variant, tak i poklesem imunitni kapacity nebo geneticky podminénymi vlastnostmi hostitelského
organismu.

e symptomaticka faze onemocnéni

nastava po vyCerpani kompenzaénich mechanismu

charakterizovana vyvojem sekundérni imunodeficience a nachylnosti k rznym infekénim
komplikacim a nddorovym onemocnénim.

v této fazi klesa pocet CD4+ i CD8+ T-lymfocytl a zvySuje se koncentrace viru v krvi.

infekce vyvolavaji pfedevSim oportunni mikroorganismy (pneumocysty, EBV,CMV, mykdzy a
kvasinky, mykobakterie, pyogenni bakterie atd.).

z nadorovych onemocnéni jsou relativné Casté Kaposiho sarkom a rlizné typy lymfoma.

v kone€né fazi onemocnéni klesa poCet CD4+ lymfocytl téméf na nulu a nemocni umiraji na

nasledky infekce.

* morfologické zmény provazejici vyvoj AIDS souviseji jednak s vyskytem oportunnich infekci a jednak s
vyskytem vySe uvedenych nadord.

* na lymfatickych uzlinach a jinych lymfoidnich tkanich jsou patrny typické zmény, rozdilné v
asymptomatické a symptomatické fazi.

* zmény v lymfatickych uzlinach v po€atelni fazi:

lymfatické uzliny jsou zvétSené s velkymi nepravidelnymi lymfatickymi folikuly.

tyto folikuly maji Casto zubaté okraje a nachazeji se nejenom v korové, ale i v dfefiové oblasti.
Nékdy mohou pfesahovat pfes pouzdro do okoli uzliny.

plastova zéna uzliny obkruzujici folikuly je ztenCena.
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= tyto zmény odraZeji reaktivni polyklonalni aktivaci B-lymfocyt( a vedou k vyraznému zvySeni
hladiny protilatek, tzv. hypergamaglobulinémii.
= pomoci senzitivnich technik, jako jsou elektronova mikroskopie nebo hybridizace in situ, je mozné

prokazat HIV v zarode€nych centrech, kde se nachazi v komplexu s imunoglobuliny, zejména na
vybézcich folikularnich dendritickych bunék.

= virovou DNA lze prokazat rovnéz v jadrech CD4+ T-lymfocytl nachazejicich se v plastové zoné
uzliny.
W v pokroCilych fazich choroby:
* je mozné naopak pozorovat nodalni a folikularni atrofii projevujici se nejenom zmenSenim

folikuld, coZ souvisi s Ubytkem B-lymfocytd, ale i naruSenim sité folikuldrnich dendritickych
bunék a v nékterych pfipadech az hyalinizaci zdrodeCnych center.

= pfimo v uzlinach, ale i ve sleziné nebo méné €asto v thymu, se mohou prokazat patogenni

mikroorganismy, avSak zanétlivad odezva nebyva typicka — napfiklad pfi infekci mykobakteriemi
nenastava tvorba granulomu, ale dochazi k tzv. mykobakteridIni histiocytdze.
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15. Tuberkuléza preimunni (primarni, détského typu) a imunni (sekundarni, adultniho
typu) (zakladni morfologické projevy).

plvodcem tuberkuldzy je Mycobacterium tuberculosis (KochGv bacil; BK)

* mykobakterie jsou acidorezistentni tyCky, v jejichZ sté€né je vysoky obsah komplexnich lipid(, které
podmifiuji jejich acidorezistenci.

* princip acidorezistence spoCiva v tom, Ze jednou pfijaté barvivo, na rozdil od ostatnich bakterii, nelze ani
kyselym alkoholem z bakteridlniho téla vymyt. Tento princip je zakladem Ziehl-Neelsenova barveni {
zdrojem nékazy je vétSinou nemocny Clovék s aktivni formou tuberkuldzy.

* infekce vétSinou vdechnutim infikovanych aerosoll vznikajicich pfi expektoraci

* také potravou nebo profesionalné vznika u pracovnikl ve zdravotnictvi pfi poranéni

» zdrojem mUzZe byt nepasterizované mléko (agens Mycobacterium bovis, mUZe infikovat lidi)

infekce mykobakteriemi tuberkulézy ma za nasledek rozvoj opoZdéného typu pfecitlivélosti, ktery mUzZe byt
prokazan tuberkulinovym testem.

*  pfitomto testu se b&hem 2-4 dnl po aplikaci PPD (purified protein derivate) s tuberkulinem do podkozi
vytvofi zarudld a zatvrdla |éze, méfFici v priméru alespofi 5 mm.

* pozitivni tuberkulinovy test znamen4, Ze se u pacienta vyvinul bunéCny typ pfecitlivélosti na antigeny
tuberkuldzniho agens.

» oCkovani proti tuberkuldze vede k rozvoji bun&€€né imunity, ktera zajiStuje ur€itou rezistenci proti t€mto
mikroorganismUm a zaroven se vyvine tkafova precitlivélost k antigenlm tuberkulézniho agens.

» tkanova precitlivélost se uplatfiuje pfi rozvoji kaseifikace granulom( a pfi vzniku kaveren

Morfologické projevy tuberkulézy
po proniknuti mykobakterii do organismu (vétSinou do alveol() se mUze tuberkuldza morfologicky manifestovat
jako:

* tuberkuldzni exsudat (exsudativni forma specifického zanétu) = makroskopicky se znacné podoba
sérofibrinézniho exsudatu.
= tento exsudat obsahuje znanou pfimés makrofagll, oznacovanych jako Orthovy bufiky, v jejichZ
cytoplazmé Ize mykobakterie prokazat.

= vznikd nejCasté&ji na serdznich blanach, na sliznicich, ale m{Ze postihnout kterykoliv orgéan

= v exsudatu se na povrchu serdzni blany mize vytvéaret granulomatdzni reakce — tim se

exsudativni projevy mohou prolinat s proliferativnimi
* tuberkuldzni uzlik - granulom (proliferativni forma specifického zanétu)

* mykobakteria jsou pohlcena plicnimi makrofagy, které dilem hynou, dilem zanaSeji mykobakteria

do hilovych lymfatickych uzlin. Na poCatku infekce, tj. v neimunnim makroorganismu
mykobakteria uvnitf makrofagl vétSinou pfeZivaji a mnozi se, protozZe brani dozravani
fagosomu a jejich spojeni s lysosomy.

= Cast mykobakterii pfece jen uhyne, jejich bilkoviny jsou rozStépeny a antigenni polypeptidy se v

souvislosti s molekulami MHC II. tfidy dostanou na povrch makrofaga.
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= ocitne-li se v jeho blizkosti specificka burika T, rozezna antigen a molekulu MHC Il, aktivuje se a
zahdji tim imunitni reakci, ¢imzZ se nesmirné zvySi poCet specificky reagujicich bunék T.
= bunfky Thl (CD4+) po styku s antigeny mykobakterii uvolfiuji jednak IL-2, IL-12 a interferon y,

které aktivuji makrofagy, jednak i chemokiny pfitahujici do mista vstupu monocyty a lymfocyty.

=z monocytl vznikaji makrofagy, které se po aktivaci dilem méni na bunky epitheloidni, dilem

splyvaji v obrovské mnohojaderné bufiky Langhansovy. Z loZiska se stava tzv. granulom.

= granulom se sklada z ovoidné protahlych epiteloidnich bunék, které byvaji tak husté natlaCeny,

Ze do jisté miry pfipominaji epitel (odtud je jejich oznaCeni). Nékteré z nich splyvaji a tvofi tak
obrovské mnohojaderné bunky Langhansovy. Maji nejCasté&ji kulovity tvar, charakteristické jsou
jejich jadra, jichz byva nejednou vice nez sto. Jsou uspofadana na periferii burfiky do podkovy
nebo do krouZku kolem centralniho homogenniho useku cytoplazmy

= makroskopicky se uzlik jevi jako Sedavé, tuzsi kulovité loZisko o prliméru 1 az 2 mm,

pfirovnavalo se k prosu (lat. milium), odtud ozna&eni miliarni uzlik
tyto dva projevy (tuberkuldzni exsudat a tuberkuldzni granulom) se mohou kombinovat
morfologicky obraz je stejny u primarni i postprimarni tuberkulézy
obé formy (granulom i exsudat) mohou propadnout zesyrovaténi — kasedzni nekrdze

DalSi progrese granulomu
granulom neni stabilni Gtvar, v prlbé&hu Gasu se dale vyviji:

» granulom mUZze fibrotizovat, resp. hyalinizovat. Hyalinni vazivo pak Gasto dystroficky kalcifikuje. To je
cesta stabilizace procesu a hojeni, i kdyZ pUvodni tkan je v misté granulomu zanétem zniCena. Hojeni
mUZe nastat spontanné pfi zvladnuti infekce, mlze byt indukovano také terapii.

» granulom mUzZe také propadnut tzv. kaseifikaCni nekréze. Kaseifikaéni nekréza je patrna makroskopicky
svou Zlutobilou az Zlutou barvou a polotuhou az drolivou konzistenci hrudkovitého nebo vysychajiciho
taveného syra. Pro mikroskopicky obraz je charakteristicky bohaty chromatinovy popraSek. Nekrotizaci
mUzZe prodélat i jediny granulom. Nekrdza se m(iZe dale zvétSovat a lem epiteloidnich bunék s pfimési
Langhansovych bunék v okoli nekrdzy se na periferii Gtvaru dale rozSifuje.

kasedzni nekréza mUze mat dale také dvoji osud:

* v pfiznivych pfipadech loZisko podléha dystrofickému zvapenaténi. Lozisko kasedzni nekrdzy se
opouzdfi, nekroticka tkan zahoustne, a vypadavaji do ni kalciové soli. Kalcifikovana lozZiska tuberkuldzy
byvaji identifikovatelna i na rentgenovém snimku. Za této situace doSlo ke stabilizaci procesu, cozZ je
stav, pfi kterém mykobakterie v nekrotické tkani i nadéle perzistuji. V loZisku tohoto typu po ¢ase mlze
dojit k reaktivaci infekce a dalSi progresi

*  pfi progresi mUzZe kaseifikovana tkan zméknout azZ zkapalnét - kolikvovat. D&je se tak druhotné
pUsobenim hydrolytickych enzym( makrofagl. Konzistence nekrézy se pak makroskopicky podobd
hustému hnisu.

kolikvace kasedzni nekrézy je dllezZity jev pro Sifeni tuberkulézniho procesu v téle

kolikvované hmoty (tzv. tuberkuldzni hnis), jez se ve tkdni hromadi pod tlakem, se mohou snadno provalit do
okolnich tkani a tim napomahat Sifeni infekce per continuitatem (=plynulé Sifeni infekce do okolni tkané)
perforaci kolikvovanych loZisek navenek nebo do dutych organt se vytvafi piStél. Vyprazdnénim kasedznich a
kolikvujicich hmot piStéli se infekce Sifi porogenné (=Sifeni dutymi prostory v organech)

po vyprazdnéni tohoto materidlu vznika tuberkuldzni kaverna - dutina, ktera vznika vyprazdnénim kolikvovanych
nekrotickych hmot vySe zminénym zpUsobem.

» akutni kaverna ma nepravidelny cipaty tvar a jeji st&€nu tvofi pfevazné zbytky kase6zné nekrotické
tkané.
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» chronicka kaverna ma tvar vyslovené kulovity, jeji vnitfni povrch se vyhlazuje fibroprodukci a jeji sténu
tvoli specificka granulaCni tkan, na periferii ohrani€ena nespecifickou granulagni tkani a event. i
vazivovym pouzdrem.

infekciozita kaverny zélezi na tom, zda kaverna je oteviena nebo zaviena.
* otevienou kavernou rozumime stav, kdy dutina komunikuje piStéli s bronchialnim stromem, pleuralni
dutinou &i s cévnimi strukturami.

* v pfipadé zaviené kaverny naproti tomu chybi jakékoliv propojeni s vySe uvedenymi strukturami, a proto
nehrozi Sifeni infekéniho procesu.

Primarni tuberkuldza — tuberkuléza détského véku

vyviji se u osob, které nikdy nepfiSly do styku s mykobakteriemi, a proto u nich neni vyvinuta precitlivélost
buné&ného typu, nebo u imunosuprimovanych jedincll a u osob vy$8iho véku, u kterych mlze dojit ke ztraté
pFecitlivélosti na tuberkuldzni bacily (proto v téchto pFipadech nékdy znovu vzplane tuberkuléza primarniho
typu)
v ramci primarni tuberkulézy se mohou vytvofit rlizné formy choroby, od relativné lokalizovanych plicnich a
uzlinovych lézi po diseminované formy typu akutni milidrni tuberkulézy.
charakteristickym projevem tuberkuldzy détského véku je vznik tzv. primarniho komplexu, ktery se nejCastéji
vyvine v plicich, vétSinou v dolnim laloku plice (po poranéni také v kUzZi, nebo také napf. v GIT) & primarni
komplex je tvofen tfemi slozkami

* tzv. primarnim infektem - loZiskem tuberkulézniho zanétu

*  zanétlivé zménénou lymfatickou cévou - tuberkuldzni lymfangoitidou

* zanétlivé zménénou hilovou uzlinou - tuberkuldzni lymfadenitidou
obvykle je jen jeden, vznika jen tehdy, dokud organismus nema dostatek ziskané imunity a tudiZ i schopnosti
specifické reakce
to umozriuje, aby se v primarnim loZisku mykobakterie pomnoZily, aniz by tkah vyrazné reagovala.
pod vlivem probihajici aktivace T-lymfocytl a jejich migrace do infikovaného loZiska se ale nasledné za&inaji
objevovat granulomy
ty vznikaji jak v misté primarniho infektu, tak v spadové lymfatické uzliné
bylo prokazano, Ze granulomy se v misté primoinfektu tvofi jiz za Styfi tydny po infekci, jakmile zesili odezva T
bunécéné zprostfedkované imunity
granulomy v té dobé rychle propadaji kaseifikaci (kaseifikuje primarni infekt i postiZzena lymfaticka uzlina) &
dalSi vyvoj primarniho komplexu:

* ve velké vétSiné se vyhoji, nebo alespori doCasné stabilizuje. Zhojeni se déje vazivovym opouzdfenim a

zvapenaténim kaseifikovanych loZisek
*  pfiprogresi mUzZe nastat dal$i rozsev infekce

Progredujici primarni tuberkuléza
v pfipadech s nepfiznivym vyvojem dochéazi v disledku naruSené imunity k Sifeni infekce cestou krevni a cestou
lymfatickou.
hematogenni Sifeni vznika pfi provaleni kasedznich infikovanych hmot do plicnich zil nebo tepen, nebo pfi
pfechodu mykobakterii z lymfatik do krevniho ob&hu skrz ductus thoracicus, coz vede k rozvoji tzv. miliarni
tuberkuldzy.

* na prvnim misté je postizeni plic (miliarni tuberkuldza plic)

= v plicich se vytvafeji dalSi specifické granulomy, kterych mohou byt tisice (lat. milium = proso)
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= je to zavaZny stav s celkovymi klinickymi pfiznaky a s akutné vzniklou restriktivni plicni chorobou
= v dUsledku toho vznika hypertenze v malém obé&hu s pfetiZzenim pravé srdeni komory
= granulomy nemuseji kaseifikovat a nemocny vétSinou umira

= granulom( v8ak mlZe byt i méné — tzv. submiliarni rozsev, nebo jsou lokalizované jen do

urcitych segmentU plicni tkané. PFi rozsevu menSiho rozsahu granulomy prodélavaji dalSi vyvoj,
vétSinou kaseifikuji a zvétSuji se, ale mohou se také hojit a zajizvit se
* infekce mlZe prostfednictvim systémového ob&hu vyvolat generalizovanou milidrni tuberkulézu organt
po celém téle.

= nejCast&ji byva postiZena slezina, jatra, kosti, kostni dfef, urogenitélni trakt, nadledviny
= pfimo ohroZuje pacienta na Zivoté

= pfigeneralizaci mohou vznikat misto milidrnich, tj. drobnych loZisek tuberkulézy vétSi uzly,

potom se pouziva oznaCeni generalizovana velkouzlova tuberkuléza organu.
» dale mohou nastat pfipady, kdy hematogenni generalizaci vznikne pouze jedna izolovand metastaza v
nékterém z organu
vznik izolované metastazy a velkouzlova tuberkuldza orgdnl byvaji Castéji spojeny s pfeZitim a loZiska vznikla
béhem generalizace se mohou stabilizovat. Za nepfiznivych okolnosti je vSak pacient stale ohroZen jejich
reaktivaci a rozvojem orgdnové tuberkuldzy (i za nékolik rokl i desetileti od generalizace)

druhou cestou je Sifeni lymfatickymi strukturami, pfevazné do hilovych uzlin, s naslednou propagaci na uzliny
paratrachedlni a kréni, pfiemZ mUzZe byt infekce zanesena do Zil pfes ductus thoracicus a dochazi opét k
hematogenni diseminaci.

pFi postiZeni krénich uzlin se vyviji tzv. skrofuldza (krtice) pfi niz v lymfatickych uzlinach granulomatdzni zanét
propada kaseifikaéni nekrdze, kterd kolikvuje a vznikaji piStéle ustici na povrchu kliZe. KoZni povrch je v téchto
mistech rlizné jizevnaté svraStély a nerovny.

ve vyhojeném loZisku i v kalcifikacich se mohou dlouhad |éta udrzet vitalni mykobakterie, které jsou schopné pfi
poklesu rezistence pacienta reinfikovat

Sekundarni tuberkuléza (postprimarni, tuberkuléza dospélych)

tato forma tuberkuldzy se rozviji u jedincU, ktefi jiz s infekci pFiSli do styku a byli senzibilizovani (organismus
ziskal tedy urCitou rezistenci, nikoli v8ak Gplnou imunitu)

vétSinou vznika na podkladé reaktivace stabilizovanych primarnich loZisek, a to v souvislosti s poklesem
celotélové odolnosti. Druhou moZznosti je exogenni reinfekce

nejCast&ji se vyviji v plicich, vétSinou se lokalizuje v apikalnich oblastech plic

vyznaCuje se porogennim Sifenim infekce, kdeZto hematogenni a lymfogenni propagace jsou potlaCeny na
minimum (diky vysoké ziskané rezistenci). Porogennimu Sifeni vZdy pfedchazi vznik kaveren a jejich otevieni do
drenazniho systému plic, event. jiného organu



Sekundarni tuberkuldéza plic (tuberkulézni pneumonie)

zmeény v plicni tkani vznikaji aktivaci loZiska primarniho infektu nebo provalenim kaseifikované a kolikvované
lymfatické uzliny do pfilehlého bronchu. Infekce se piStéli dostava do bronchu a odtud se Sifi porogenni cestou
do dalSich oblasti plice.

v téchto mistech pak vznika tuberkulézni bronchopneumonie v rlizném rozsahu:

* acindzni

* noddzni

* lobularni
* lobarni

zmény se vyvijeji pfes exsudativni fazi a proliferaci s tvorbou specifickych epiteloidnich granulom( aZ po obraz
pneumonie kasedzni, event. s tvorbou kaveren - kaverndzni bronchopneumonie
pokud kaverny komunikuji s bronchialnim stromem, hrozi vznik druhotnych pneumonickych loZisek v ostatnich
Castech plicniho parenchymu
tuberkuldzni zanét mze mit v plicich povahu exsudativni i proliferativni, kazda z forem se mUze vyskytovat
samostatn&, nebo se mohou kombinovat
rozsah zmén byva rlzny, ale byva vétSi pfi exsudativni formé&, menSi pfi proliferativni formé
* loziska exsudativniho zanétu maji v Cerstvé fazi necharakteristicky makroskopicky vzhled. Histologicky
jde o serofibrindzni exsudaci do alveoll s neGetnymi polynuklearnimi leukocyty, lymfocyty a Orthovymi
bufikami
* proliferativni typ zmé&n byva makroskopicky vyzna€en tuzsi konzistenci a Sedou barvou pneumonickych
lozisek, kterda maji pfiznaCnou granulomatdzni histologickou strukturu
proliferativni zanét zpravidla navazuje na pUvodni exsudativni fazi
specificka povaha se zahy projevi kaseifikaci — kasedzni bronchopneumonie
zcela vzacné mUzZe dojit ke vstfebani zanétlivého exsudatu jesté pred kaseifikaci

dalSi prabéh tuberkulézniho procesu mize byt rlizny v zavislosti na rezistenci organizmu

v nepfiznivych pfipadech se projevuje tendence k Sifeni a ke kolikvaci kaseifikovanych hmot. Jejich zmé&knutim a
vyprazdnénim do bronchu vznika ve tkani akutni kaverna.

v kaverné mUZe byt zavzata i probihajici céva, s rozpadem muze dojit k arozi arterie s rizné mohutnym
naslednym krvacenim

zkapalnéné syrovité hmoty, které se dostaly do bronchu, se aspiraci Sifi na dalSi oblasti plice nebo i plici druhou.
Vyka$lavanim a polykanim infikovaného sputa se mohou tuberkuldzni zmény zachytit i v hornych dychacich
cestach (trachea, larynx) a v zaZivacim Ustroji.

v pFiznivych pfipadech se kolem kaseifikovanych mas vytvéfi lem specifické granulani tkané typického sloZeni.
Tento lem je pozd&ji nahrazen vazivem a nakonec nastava jeho zjizveni. Tim se kasedzni hmoty opouzdfi, samy
pak se zahuStuji a kalcifikuji

jde-li o drobnéjSi loZiska, mohou se zjizvit v celém rozsahu. Do jizevnatého vaziva se predilekéné uklada
antrakoticky pigment a zbarvuje jej bfidlicové Sedé az erné — induratio grisea.

jizevnaté zhojeni vétSiho poctu tuberkuldznich loZisek mlZe mit nepfiznivé dUsledky, i kdyZ je vlastné
tuberkuldzni proces zlikvidovan.
* jizvy mohou retrakci deformovat bronchy a vést k jejich stendze nebo ektazii se vSemi dalSimi dUsledky.
& v parenchymu mezi jizvami se pfitom vyviji emfyzém
vSechny tyto zmény ovliviuji nepfiznivé plicni cirkulaci a jsou pfi€inou cor pulmonale

nejednou vSak proces centrovany na bronchus nema tuto jednoznacné hojivou tendenci. Dojde sice ke
stabilizaci a opouzdfeni kasedzniho loziska, avSak v dalSi fazi nastane opét kaseifikace. Dal$im periodickym
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stfidanim kaseifikace s tvorbou granulacni tkané nabyva loZisko vrstevnaté Upravy, pozvolna se rozr(istd a mize
dosahovat aZ nékolika centimetr(l v priméru. Vzhledem k tomu, Ze svym uzlovitym vzhledem pfipomina
vzdalené nador, oznaCuje se jako tuberkulom.

i vétSi kaverny se mohou vyhojit po pfedchozim kolapsu dutiny a po uzavieni drénujiciho bronchu. Stény
kolabované dutiny se na sebe pfiloZi a srostou granulaCni tkani.
Gasto chronicka kaverna perzistuje trvale a vede k rlznym, zpravidla vaZnym dlsledkdm:

* trvald moznost tuberkulézni infekce, ohroZujici jak samotného pacienta, tak i jeho okoli.

» kaverna mUZe byt zdrojem t&€Zkého krvaceni — chrleni krve, hemoptoe. Stava se to nahlodanim cévy v
kaverné, popfipad€ prasknutim aneuryzmatu, které se vytvofi na cévé CasteCnym nahlodanim kasedzni
nekrdzou zvenéi (Rasmussenovo aneuryzma)

* rupturou subpleurdlné uloZzené kaverny mUze vzniknout pneumothorax, pfi sou€asné pyogenni infekci
pneumopyothorax.

* v chronickych kavernach se nékdy mohou usidlit a pomnozit plisfiové mikroorganismy, pfedevSim
Aspergillus funnigatus

hojeni kaveren bez jejich kolapsu je prakticky nemozné, proto je nutné v nékterych pfipadech pfistoupit k
chirurgické resekci postizené &asti plice.

Sekundarni tuberkuléza jinych organt
v ostatnich orgdnech se sekundarni tuberkuldza rozvine v dUsledku reaktivace stabilizované metastazy, nebo jako
dusledek metastazy z reaktivovaného primarniho komplexu
samozfejmé& mozZna je i reinfekce, zejména pokud jde o travici Ustroji, nebo pfi poranéni kliZze infikovanym
pfedmétem.
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16. Syfilis (typické nalezy v jednotlivych stadiich).

syfilis (lues, pfijice) je chronické systémové onemocnéni, vyvolavané spirochetou Trepanoma pallidum.
ve vétSiné pfipadl se jednd o onemocnéni vzniklé sexudlnim kontaktem, o tzv. ziskanou syfilidu. Infekce se v§ak
mUzZe pfenést téZ z matky na plod, a potom se jednd o kongenitalni syfilidu.

zdrojem infekce jsou pfedevSim viedovité defekty sliznic, event. kliZe v oblasti genitélu, rekta, dutiny dstni,
bradavek a prsu.

prubéh ziskaného onemocnéni je mozno podle klasického schématu rozdélit do tfi stadii.

Ziskana syfilis

Prvni stadium — ulcus durum

typickym projevem primarni infekce je vznik tvrdého viedu - ulcus durum

vytvéfi se v mist&, kde agens proniklo do sliznice nebo kl{iZe (pohlavni organy, rty, jazyk) & vznika
priblizné 3 tydny po kontaktu.

spodina i okraje této léze maji tuhou konzistenci, coz je zplisobeno vyraznou lymfocytarni zanétlivou
celulizaci v téchto strukturach. V exsudatu na spodiné defektu Ize impregnalni technikou prokazat
spirochety.

mUZe dojit k reakci v regionalnich, vétSinou ingvinalnich uzlinach, které jsou zdufelé a pfitom nebolestivé
—indolentni bubo

po dalSich 3 a vice tydnech se spontanné vyhoji

Druhé stadium — sekundarni syfilis (generalizovand infekce)

po 2-6 tydnech od vyhojeni tvrdého viedu dochazi ke generalizované krevni diseminaci infekéniho agens
objevuji se celkové pfiznaky — zvySena teplota, Unava, bolesti svalll a kloub(l

na k(Zi vznika typicky makulopapularni exantém, ktery ma celotélovy charakter.

na sliznicich, perineu nebo klzi skrota se vyvinou zmény oznaCované jako condylomata lata, které maji
rysy plochych papuli s macerovanym povrchem. Na sliznicich se pak objevuji defekty oznaCované jako
mokvavé platy, které jsou vysoce infekéni.

v lymfatickych uzlindch dochazi ke generalizované hyperplastické lymfadenopatii, kterd mZe imitovat i
maligni lymfom. Histologické vySetfeni vSak tuto moznost vylou€i a navic Ize prokazat Cetné spirochéty v
lymfatické tkani.

nékdy se rozvinou i znamky nespecifické meningitidy, nebot’ mékké pleny jsou Easto timto
mikroorganismem rovnéz osidleny.

1. a 2. stadium je infek&ni, ale pIné 1éCitelné, proto je nutné diagnostikovat a Fadné Iécit syfilis nejpozdé&ji
ve druhém stadiu

Treti stadium — terciarni syfilis

vznika po latenci n€kolika let (nejdFive za 5 let, obvykle za 10, popf. aZ za 20 let)

toto stadium je uz neinfek&ni, ale také nelécitelné

spirochety usidlené v organech a tkanich se pomnoZzuji, coz je spojeno s kulatobuné&&nou zanétlivou
celulizaci. Infiltraty se nachdzeji i ve sténé arterii a arteriol, kde vyvolavaji obstruktivni léze charakteru
endarteriitis obliterans.

v okoli postiZenych cév jsou zmnoZené fibroblasty uspofaddané cibulovitym zpUsobem.

gumma je hlavnim projevem tfetiho stadia onemocnéni

= gummata se nejCasté&ji vyskytuji v k(izi, kostech, kloubech, ale lze je nalézt i v jinych lokalizacich.
= jedna se o laloCnaté Gtvary pruzné konzistence, které maji pfi histologickém vySetfeni charakter
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granulomatdznich |ézi s rozsahlou centralni kasedzni nekrézou, na periferii obklopenou
epiteloidnimi bufikami a obrovskymi bufikami vicejadernymi.

= v prlbéhu hojeni dochazi k vyrazné fibrotizaci, coZ je spojeno s jizvenim okolni normalni tkané.
= gummata mohou dosdhnout zna&nych rozmér(, aZ velikosti pésti.

= specialnimi impregnaCnimi technikami Ize v nich spirochety prokazat a vyloudit tak tuberkuldzni

etiologii procesu, nebot podobnost obou |ézi je znaCna.
* negumozni projevy jsou reprezentovany syfilitickou aortitidou a zménami CNS — neurosyfilis
» syfiliticka aortitida — postihuje pfedevSim oblasti ascendentni aorty, ktera byva u nemocnych jedincu
aneuryzmaticky rozSifend a mnohdy dojde k rozvoji smrticiho disekujiciho aneuryzmatu.
e postiZzeni centrdlniho nervstva se manifestuje ve formé:

= tabes dorsalis — postiZeni zadnich provazcll miSnich. Projevuje se ztratou hluboké citlivosti,

nemocni maji poSkozeny polohocit, chodi nejisté nebo se vyznaduji tzv. skakavou chlzi a
patologicky naSlapuji

= |ueticka encefalitida — klinicky se projevuijici jako progresivni paralyza. Jde o chronicky probihajici

meningoencefalitidu, postihuje zejm. frontélni a prefrontélni klru. Vede k zaniku neuront a k
axonalni degeneraci. Rozvijeji se tfesy konCetin, poruchy paméti a zmény osobnosti — pacienti
jsou postiZzeni bludnymi pfedstavami, megalomanii, kon&i ve stavu demence.

Kongenitalni syfilis

pfi transplacentarnim pfenosu infekce dochdzi k diseminaci mikroorganismU v téle plodu, coZ je provazeno Gasto
fibroplastickym nespecifickym intersticidlnim zanétem.
néasledné poSkozeni vnitfnich organt nékdy zplsobi, Ze se plod rodi mrtvy a macerovany.
Zivé narozené plody umiraji po nékolika dnech &i tydnech s tézkymi zanétlivymi zménami vnitfnich organ(.
klasickym projevem kongenitalni syfilidy je pneumonia alba, kdy intersticium plicnich alveol(l je enormné
rozSifené zmnoZenym vazivem.
masivni fibrotizace v jatrech je charakteristicka pro tzv. pazourkovita jatra.
podobné fibrézni zmény Ize nékdy nalézt i v pankreatu.
v kostech se vyskytuji zmény oznaCované jako osteochondritis syphilitica, pfi niz je pod zénou enchondralni
osifikace rovn&Z zmnoZena vazivova tkan blokujici odbouravani provizorné& mineralizované chrupavkové tkané. To
vede k omezeni rUstu kosti do délky. Podobné zmény se vyskytuji v oblasti periostu — periostitis ossificans, coz
byva spojeno se vznikem duplicitniho kortexu, ktery Ize prokazat pfi rentgenologickém vySetfeni.
Syphilis congenita tarda se rozviji u pfeZivajicich plodl s normalnim dospivanim, avSak s t&éZkymi zmé&nami, které
tvoli tzv. Hutchinsonovu triddu:

*  vyvoj zubl soudkovitého tvaru

* zanét rohovky vedouci k slepoté

*  zanét vnitfniho ucha vedouci k hluchoté
u nékterych jedincl byva sedlovity nos a tibie Savlovitého tvaru.
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21. Embryopatie, teratologie, prehled celkovych tuchylek rlstu

vrozené vady jsou dUsledkem abnormalniho vyvoje jedince v prlibéhu ontogeneze a zahrnuiji Siroké spektrum
morfologickych, funk&nich i metabolickych zmén.

kongenitalni anomalie postihuji odhadem 2 aZ 3% vSech novorozencl

vyrazn@ se uplatfiuji jako jedna z hlavnich pfi€in perinatalni nemocnosti a Umrtnosti. Nejzavazné&;jSi z nich mohou
vést k smrti jedince jiz v embryonalnim nebo fetalnim obdobi.

vétSina vrozenych anomilii je zjevna jiZ pfi narozeni, jiné se mohou projevit v dalSich letech Zivota a nékteré az v
dospélosti. Sou€asné vySetifovaci moznosti prenatalni mediciny umoznuji diagnostikovat Cetné vrozené vady jiz v
prenatalnim obdobi.

teratologie: védni obor zabyvajici se pfiCinami a mechanismy vzniku vrozenych vad
teratogeneze: proces indukce vzniku vrozenych vad
teratogen: vyvolavajici Cinitel. Jako teratogeny se uplatiiuji Cetné biologické, chemické i fyzikalni vlivy.

Zakladni terminologie

malformace: primarni porucha, pfi nizZ je postiZzen samotny zaklad vyvijejiciho se organu nebo ur€ité Casti téla.
* izolovana malformace - postihuje jeden organ (napfiklad rozSt€p patra) nebo jeden organovy systém
* mnohoGetné - s postizenim rlznych organl. Mohou mit charakter sekvence, syndromu nebo asociace

disrupce: vznika sekundarni destrukci primarn& normalné zaloZeného a do urcité doby fyziologicky se
diferencujiciho orgdnu nebo &asti téla. Vznikd zevnim zdsahem do morfogeneze, napf. plisobenim teratogenu
(napF. tah amnialnich pruhl vedouci k odSkrceni aZz amputaci do té doby normalné se vyvijejici konCetiny)

deformace: zmény tvaru a struktury vyvolané mechanickym poSkozenim — vlivem patologické polohy plodu &i
tlakem z okoli. (napf. omezeni pohyblivosti a stisn&nost plodu v malé délozni dutiné — uterus bicornis,
leiomyomy, viceCetné t&€hotenstvi)

sekvence: je pfikladem kaskadovité malformace, kdy primarni poSkozeni v jediném misté navodi sérii vzajemné
navazujicich déjl, jejichZ vysledkem jsou zmény rlznych organd. M(Ze byt vysvétlena jedinou lokalizovanou
poruchou organogeneze - monotopnim ucéinkem, jenZ svymi dUsledky vede k sekundarnim zmé&nam na rliznych
organech.

* napf. sekvence oligohydramnia (sekvence Potterové):

= zmény pfi agenezi (chybéni) ledvin.

= ageneze ledvin je spojena s Ubytkem plodové vody (oligohydramnion), nebot’ chybi mo¢ plodu,
kterd je normalné soudasti plodové vody.

= pfioligohydramniu plod jevi zndmky komprese (oploStély obli€ej, deformity nosu, usi, rukou i
nohou).

= vdechovani amnialni tekutiny je nezbytné pro rUst plicniho parenchymu, proto pfi oligohydramniu

dochazi téz k hypoplazii plic
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syndrom: vyvolava ho Casto jedina pfi¢ina (vadny chromosom, teratogenni pUsobeni viru) se simultannim
uCinkem na nékolika mistech organogeneze - polytopni G€inek. Jedna se o kombinaci nékolika anomdlii v urgitém
patogenetickém vztahu (napfiklad chromosomalné definované syndromy).

vyvojova asociace: je statisticky vyznamnéjSi, kombinace nékolika malformaci bez zndmé jednotné pfi€iny a bez
urCitého vzajemného vztahu. Tato kombinace anomalii nema charakter sekvence.

PriCiny vrozenych vad

Vnitini pri€iny
a) mutace jednoho genu (2-10 %)
i uplatriuje se napfiklad pfi vzniku tzv. holoprosencefalie, pfi nizZ je defektni vyvoj pfedniho mozku
doprovazen velmi napadnymi zménami v obliejové oblasti.
b) chromosomalni aberace (10-15 % vSech malformaci)

* numerické — v burikach abnormalni poCet chromozomu
= polyploidie — znasobena je celd chromozomova sada diploidni = 46, triploidni =
69, tetraploidni = 92 takové plody zanikaji zpravidla v rané fazi gravidity
= aneuploidie — numericka odchylka se tyka pouze ur€itého chromozomu, trisomie

21 - DownUv syndrom, trisomie 18 - Edwards(v syndrom monosomie X0 -
TurnerQv syndrom
* strukturalni — jsou ndsledkem chromozomovych zlom(

= delece, duplikace, inverze, translokace
c) multifaktoridlni pFi€iny (20-25%)
* interakce dvou nebo vice genl malého efektu s teratogeny zevniho prostfedi.
* napfiklad roz8tépy rtu a patra, defekty neurélni trubice i vrozené srdeCni vady.

R vétSina poruch karyotypu vznikd na drovni gametogeneze, a neni tudiz familiarni.

Zevni pfiCiny
R uplatniuji se pfi vzniku malformaci asi v 10-12 %.

a) biologické teratogeny

* transplacentarni infekce (tzv. skupina TORCH infekci - toxoplasmaosis, other - jiné viry a bakterie, rubeola,
cytomegalovirus, herpesvirus).

» uplatiuji se také viry chfipky, pfiuSnic, enteroviry a HIV.

* uvSech virovych onemocnéni zavisi na aktualnim gestaCnim véku v okamziku infekce, coz lze
dokumentovat na infekci virem rubeoly:

= nejkritiCt&jSi obdobi je v prvnich 8 tydnech po koncepci.

= pokud matka onemocni zard€nkami v prvnim mésici, incidence malformaci je az 50 %. Tato
incidence plynule klesa b&hem druhého mésice na 20% a ve tfetim mésici gestace dosahuje 7 %.
= zakladnimi pfiznaky postiZeni jsou katarakta, srdeCni vady, hluchota a mentélni retardace, coz se

oznaCuje jako rubeolova embryopatie.
» kromé infekci mohou negativné pUsobit i nékteré chronické choroby matky, zndmy jsou nékteré
endokrinopatie, fenylketonurie a zejména diabetes mellitus.



* vyvojové vady pfi diabetes mellitus jsou souborné oznaCované jako diabetickd embryopatie
= fetdIni makrosomie

e organomegalie a zvySeny podil tukové i svalové tkané
e vznika v souvislosti s fetdlnim hyperinzulinismem jako reakci plodu na pokles hladiny
inzulinu a hyperglykémii u matky

= dale srde€ni vady a Gchylky CNS

b) fyzikdlni teratogeny
* jonizujici zafeni
= mUZe se projevit v prekoncep&nim obdobi zdsahem do genomu rodiGovskych gamet, nebo v

embryonalnim obdobi pUsobenim somatickych mutaci u plodu
* mechanické vlivy

= zahrnuji poSkozeni plodu tlakem délozZniho leiomyomu, stisnénym prostorem v déloze pfi
oligohydramniu &i pfi anomaliich délohy.
= patfi sem téz zaSkrceni az fetalni amputace €asti plodu amnialnimi pruhy — duplikaturami amnia,

které vznikaji pravdépodobné na zakladé ruptury amnia v rané fazi t&€hotenstvi

c) chemické teratogeny
* zejména léky a drogy, dale expozice tékavym latkam typu organickych rozpoustédel
* nékteré léky - existuje podezfeni z jejich teratogenniho GC€inku na lidské embryo, prokazatelné je vSak
tento UCinek zndmy jen asi u 1 % malformaci.

= jednou z nejzndmé&jSich souvislosti je extrémni zvySeni vyskytu redukénich malformaci konCetin v

60. letech 20. stoleti u plodu Zen, jeZ v t€hotenstvi uzivaly thalidomid pro jeho sedativni G€inky.
AZ pozdéji se prokazalo, Ze tato latka ma i antiangiogenni vlastnosti a zasahuje do vyvoje cévniho
feCisté.
* alkohol — vyvolava fetalni alkoholovy syndrom:
= u postizenych déti je pfitomna vyrazna prenatdlni i postnatalni rlistova retardace, facidlni
dysmorfismus, defekty srdeCnich pfepazek a psychomotorické poruchy.

= charakteristicka facies — mikrocefalie, mikromandibula, Uzky horni ret, vyhlazené filtrum, kratké

oCni Stérbiny, epikantus

Patogeneze vrozenych vad

X citlivost k teratogennimu agens se v pribé&hu vyvoje zarodku méni, plsobeni teratogenu je specificky omezeno na
urcité vyvojové stadium v dobé expozice.
a) rané embryonadlni obdobi = faze preorganogeneze:

= zahrnuje prvni dva tydny po fertilizaci s tvorbou blastocysty, tj. pfed implantaci.

= vtomto obdobi reaguje embryo na plsobeni Skodlivych faktoru jako celek — bud nastane smrt a

nasledny potrat, nebo zarodek pfeziva bez zjevného poSkozeni (odpovéd typu ,vSe nebo nic).

b) embryondlni obdobiod 3. do 9. tydne = faze organogeneze:
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citlivost embrya na pUsobeni teratogenU je extrémné vysokd, s maximem mezi 4. a 5. tydnem (v
tomto obdobi se vytvafeji primordia budoucich orgédnll a za€ina jejich diferenciace)

jednotlivé orgdnové systémy se vytvareji postupné, proto v rizném obdobi organogeneze lze
vyvolat poSkozeni rlznych organa.

kritickd perioda - obdobi, kdy plUsobeni teratogenu muize poSkodit vyvoj ur€itého orgdnu a
vyvolat vznik malformace

dokoncCeni vyvoje daného organu predstavuje meznik, za nimZ uzZ nelze vyvojovou vadu vyvolat.
Tento asovy moment se oznaCuje jako termina&ni bod kritické periody.

jako pfiklad Ize uvést septum srde€nich komor, které se pfi normalnim vyvoji uzavird v 6.

embryondlnim tydnu. Aby mohl vzniknout defekt komorového septa, musi teratogen pUsobit v
obdobi pfed 6. tydnem organogeneze, nebot’ 6. tyden je terminaCnim bodem kritické periody. Po
tomto obdobi jiz nelze uvedeny typ srde€ni vady vyvolat.

c) fetdlni obdobi = po ukon€eni organogeneze od 3. mé&sice intrauterinniho vyvoje = dochazi k dal§imu

rUstu a diferenciaci jiZ vytvofenych organQ.

v tomto obdobi nelze vyvolat hrubou malformaci organu, Ize vSak naruSit jemné&;jsi diferenciaci
jeho tkanovych slozek, jez se mohou projevit i funk&nimi poruchami.
pfikladem je plsobeni viru zardének, jeZ v prvnim trimestru gravidity vyvolavad zndmky rubeolové

embryopatie, pozdéji ve druhém a tfetim trimestru se poSkozeni tkani projevi zanétlivymi
zmé&nami (napfiklad kongenitalni encefalitida).

Poruchy vznikajici v obdobi blastogeneze

obdobi blastogeneze zahrnuje prvni déleni oplodnéné zygoty k vytvofeni moruly, blastuly a k jeji implantaci.

z kazdé z prvnich dvou az &tyf bunék blastomery se mlZe vytvofit cely jedinec. Timto zpUsobem vznikaji
jednovaje€na dvojCata (teoreticky mohou vzniknout az jednovajeCna Ctyfcata).

Jednovaje€na dvojCata
vznikaji oplozenim jednoho oocytu jednou spermii a teprve dodateéné dojde k rozdéleni zarodkd.

vznikli jedinci mohou:
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byt od sebe zcela oddéleni, a to v€etné plodovych oball, takZe jsou pfitomny dvé oddélené placenty se
samostatnym choriem i amniem (gemini bichoriati biamniati).

gemini monochoriati biamniati - placenta a chorion je spole€né, ale jsou dvé amniové dutiny & gemini
monochoriati monoamniati - je spole€né i amnion a oba plody jsou v jediné amnidlni dutiné & pfi spoleCné
placenté jsou placentarni cévy spojené Cetnymi anastomdzami.

pokud jsou krevni ob&hy obou plodl vyrovnané, vyvoj obou jedincl je pfiblizZné na stejné Urovni.

pokud vSak ve velmi rané fazi pfevladne ob&h jednoho dvojcete, dochazi k tzv. feto-fetalni transfuzi: = druhé

dvojCe silné zaostane ve svém vyvoji, popfipadé se u ného nevytvofi ani srdce a vznikne jen rudimentarné
vytvofeny plod bez srdce - acardius.

krev je do néj vhanéna retrogradné (pfes umbilikalni arterii) srdcem druhého, normalné

vytvofeného plodu.



= rudimentarné vytvofeny plod m(Ze mit naznaCeny v§echny Casti té€la, mUzZe mu chybét hlava

(acardius acephalus), nebo mUzZe byt zcela nediferencovany a pfipominat amorfni masu (acardius
amorphus, globosus), jeZz se mUze v plodovych obalech normalné vytvofeného dvojCete snadno
pfehlédnout.

= fetofetdlni transfuze s rizikem intrauterinni smrti jednoho nebo obou plodd mUiZe nastat i pozdé&ji

ve fetdlnim obdobi, tehdy vSak uz nemU(ze vzniknout acardius.

Diamnion Diamnion Monoamnion
Dichorion Monochorion Monochorion
Dveé placenty Jedna placenta Jedna placenta

Spojena dvojCata

pokud zUstdvaji spojeny nejen plodové obaly, ale i Easti t&l obou embryi, vznikaji spojend dvoj€ata - duplicity,
podvojné zrldnosti
zrldnost, zrlda, monstrum: oznaceni, které se nékdy pouZiva pro zevné& napadnou malformaci s hrubé&
zmeénénou zevni konfiguraci téla
v dneSni dobé Ize néktera pfezivajici spojena dvojCata od sebe chirurgicky oddélit, Usp€Sna perspektiva
chirurgického vykonu zavisi na anatomickém vytvofeni dllezitych organl jednotlivell & podobné jako oddélena
jednovaje€na dvojCata i podvojné zrlidnosti mohou byt:

. asymetrické, je-li jedno ze spojenych dvojcat vyvinuto podstatn€ méné az rudimentarné.

. symetrické, jsou-li oba jedinci vyvinuti na pfiblizné stejné Grovni § symetrickd dvojCata se

dale klasifikuji jako:
. disymetrické

= s dvéma na sebe kolmymi rovinami symetrie (duplicitas disymmetros)
= pfedniizadni strana duplicity jsou UpIné stejné

= pledstavit si to Ize tak, Ze napf. hrudnikem spojena dvojice hledi jedna na druhou
. monosymetrické

= sjednou rovinou symetrie, lezici mezi obéma individui (duplicitas monosymmetros)
= pfedni a zadni strana jsou rozdilné (obliCejova a zadova strana)

= dvojice hledi spolu jakoby jednim smérem

. paralelni

= osy obou jedincl jsou uloZeny rovnob&zZné vedle sebe a mohou Casteéné i splyvat (duplicitas
parallela)

= zdvojeni je bud na hlavovém konci a zrlldnost ma dvé patefe i dvé hlavy (dicephalus) nebo je v

jedné hlavé zdvojeny jen obliCej (diprosopus).
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disymetrické i monosymetrické formy mohou mit vzajemny spoj v rlizné lokalizaci
. thoracopagus, sternopagus, xiphopagus — rlzné rozsahly spoj na pfedni €asti téla nad pupkem.
Tento typ ventroventrélniho spojeni mUzZe zasahovat i do oblasti hlavy (cephalothoracopagus).

. ischiopagus, pygopagus — spojeni v oblasti panve

. craniopagus — spoj pouze v oblasti hlavy 8 asymetrické duplicity:

. jedna se o podobny vztah jako u jednovaje€nych dvoj€at s akardiakem

. rudimentarné vytvofeny jedinec (parazit) zUstava ve spojeni s normalné vytvofenym jedincem
(autosit)

. parazitické dvojCe mUze byt umisté&no na rlznych ¢astech téla:

= na hrudniku (paraziticky thorakopagus),
= v oblasti panve (dipygus, paraziticky pygopagus)
= naspodiné lebni a vyCniva z Ust autosita (epignathus).

= uzavieno uvnitf téla autosita v nékteré z jeho télnich dutin (bfiSni, lebni) a oznaluje se pak jako

fetus in fetu.
od parazitického dvojcéete vede zcela plynuld fada aZ k vrozenym nddorlm typu teratomu.

VENTRAL CONJUNCTIONS DORSAL CONJUNCTIONS
Parapagus Parapagus )
Cephalopagus ~ Thoracopagus Omphalopagus diprosopus  dicephalus Iseaiopagus Craniopagus Rachipagus Pygopagus

Poruchy vznikajici v embryonalnim obdobi

tykaji se zpravidla jednoho organu nebo nékolika tkafovych systémf
teratogen poSkodi diferenciaci v ur&itém ,uzlovém bodé&*, ktery fidi formovani a vyvoj organu

Typy poruch
ageneze: Uplné chybéni organu s nevytvofenim organového zakladu.

aplazie: chybéni organu se zachovanim jeho zakladu nebo rudimentu struktury (aplazie plice, kdy na konci
vytvofeného hlavniho bronchu je rudimentéarni nediferencovana tkan).

hypoplazie: menSi velikost orgdnu nasledkem neuplného vyvoje s Ubytkem poCtu bunék (méné tézka forma
aplazie).

dysplazie: abnormalni organizace bunék - abnormaini histologicka stavba organu s poruchou vyzravani tkané.
MUzZe se tykat celého organu, nebo jeho €asti (pojem dysplazie je v kontextu vrozenych vad odli§ny od pojmu
dysplazie v onkologii!)



dysrafie: nedplné uzavieni plvodné oteviené struktury; porucha splynuti protilehlych &i parovych struktur,
vznikaji rlzné roz§tépové vady (napf. roz§t€pova vada pétefe spina bifida - neuzavfeni patefniho kanalu v
lumbalini krajin€; roz§tépové vady v obliCeji — nesplynou maxilarni a nosni vybézky).

atrézie: chybéni otvoru nebo nevytvofeni dutiny u organu, jenz je normalné duty (atrézie anu, atrezie stfeva).

ektopie, heterotopie: organ nebo tkan je mimo normalni anatomickou polohu (ektopie srdce pfed hrudni sténou,
heterotopie pankreatické tkané ve stfevni sté€né).

dystopie: retence organu v prlb&hu vyvojové cesty (vrozené niZe uloZend ledvina, dystopické varle v malé panvi,
dystopicka Stitna Zlaza v draze ductus thyreoglossus).

poruchy involuce: perzistence embryonalnich struktur, které mély b&hem vyvoje vymizet (Meckel(v divertikl jako
GéasteCny pozlstatek ductus omphaloentericus, jenZ spojuje stfevo s pupkem embrya).,

Poruchy vznikajici ve fetalnim obdobi

organy jsou jiZ vytvoreny, probiha jejich zrani (s vyjimkou mozku)

v tomto obdobi vznikaji deformace, poruchy tvaru a pfemisténi organl tlakem nebo tahem

Klinicky dulezité malformace

RozStépové vady obliCeje
Roz8tép horniho rtu (cheiloschisis) — je bo€ni nebo stfedni
Sikmy roz$tép oblideje (fissura orbitofacialis) - za&ina jako boéni roz&t&p horniho rtu a pokraduje podél ala nasi k
medialnimu koutku o€ni $térbiny
Priény rozsStép obliCeje (fissura transversa faciei) - Ustni koutek dosahuje az k zevnimu zvukovodu
Roz8tépy patra (palatoschisis) - patrové ploténky processus maxillares bud nesrostou s nazélnim septem a mezi
sebou, anebo nepfirostou k dorzalnimu okraji patra primarniho
Vady mozku a michy

Anencephalia - chybéni mozkovych hemisfér a kosténych elementU kalvy (acrania) Na bazi lebni je malé mnoZstvi
rudimentl mozkové tkané (area neurovasculosa)
Microcephalia - ndpadné& malé neurokranium, zmenSeny mozek a poruchy intelektu rlizného stupné
Hydrocephalus - nadmérné hromadéni mozkomiSniho moku v dilatovanych mozkovych komorach (vnitfni
hydrocefalus) nebo v subarachoidalnim prostoru (zevni hydrocefalus). & Hernie mening a mozku -pokryv hernii
tvofi klize

* Meningokele cranialis - vrozeny vyhfez mozkovych plen, u kterého herniovy vak obsahuje jen mozkomiSni

mok
*  Meningoencephalokele - vrozeny vyhfez mozkovych plen a mozkové tkané, jez tvofi hlavni komponenty
meningového vaku

Spina bifida cystica - rozS§tép obratlovych obloukt dvou a vice obratl{l, pfi€emz skrz defekt jsou pod klzi vakovité
vyhfezlé miSni obaly s hibetni michou; proto se téz hovofi o cystickém roz$tépu patefe
Spina bifida occulta - kromé& makroskopicky zjevné a po porodu nepfehlédnutelné spina bifida cystica existuje
jeSté skryty rozStép patefe spina bifida occulta. Vada je diagnostikovana spiSe ndhodné a neprojevuje se Zadnymi
neurologickymi ani svalovymi pfiznaky. Hfbetni micha stejné jako miSni obaly z patefniho kanalu nevystupuiji.
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KUzZe nad mistem rozS§tépu byva pouze ponékud vice ochlupend a pigmentovana. & Hernie michy — vZdy spojeny
se spina bifida
*  Meningokele spinalis - skrz otvor vznikly roz§t€pem obratlovych oblouk( sousednich obratlt vystupuje
pod klZi herniovy vak, sloZeny z dura mater a arachnoides; subarachoidélni prostor je v misté rozS$tépu
cysticky rozSifeny a vyplnény mozkomiSnim mokem. Micha je vétSinou intaktni.
*  Meningomyelokele - vyhfeznuty meningovy vak obsahuje hibetni michu a mi$ni nervy
Myeloschisis je kompletni dorzalni roz§t€p michy. Hfbetni micha je oteviena, podobna ploténce, pfechazejici
laterdlné pfimo v kliZi. Myeloschiza je sdruzena vZdy s dorzélnim roz§tépem patefe, a to obvykle v celé jeji délce
(holorhachischisis posterior). Novorozenci postiZzeni touto vadou umiraji zahy po porodu.

Prehled celkovych uchylek rlstu

vzrlst — délka od temene hlavy k paté & rozliSujeme tfi faze rlstu

* inicidlni intenzivni rlst, maximum v 5. mésici gravidity

* rovhomérny rlst v détstvi

* pubertdlni rlstovy vySvih
poruchy rUstu souviseji s jeho zménénou rychlosti. Zrani kostry probiha
paralelné s rlistem do délky & kostni vé€k urCujeme u déti mladSich 18ti
mé&sicl z RTG kolene, u starSich déti z RTG snimku levé ruky R
patologicky velky i maly vzrlist mohou byt:

* proporciondlni

* disproporcionalni

Maly vzrist
télesna vySka pod 3. percentilem
je dlsledkem sniZené rlstové rychlosti nebo zkracené doby rlistu

Familiagrni maly vzrist
* rovhomérny rlst podél 3. percentilu
* vySka otce a/nebo matky pod 3. percentilem
*  kostni vék odpovida kalendafnimu véku
* koneéna vySka odpovida cilové vySce dle genetického rUstového potencialu

Konstituéni opoZdéni vyvoje
* opozdény nastup puberty, opoZdény pubertalni rlstovy vysvih
* pozdé&jSi dosaZeni cilové vySky dle genetického rlstového potenciélu
» Casto opozdény vyvoj i u rodicu
* koneCna vySka v normé, prodlouzena faze rlstu

Intrauterinni rlstova retardace
* insuficience placenty
* prenatalni infekce
* alkoholova embryopatie

Deficit rlistového hormonu (hypofyzdrni Paltauftyv trpaslik)
e proporcionalni porucha
* incidence 1:4 000-20 000
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» fyziologicky probiha sekrece rlstového hormonu (STH) v pulzech, pfevazné ve spanku na zaCatku REM
faze, ale i pfi fyzické namaze a hladovéni

* rUstovy hormon podporuje rlst svall a kosti, rlst dlouhych kosti ovliviiuje napf. prostfednictvim IGF-1

* etiologie:

= idiopaticky deficit STH
= méné Casto dédiCny (AD nebo X-vazany)
= pfinadorech hypotalamu nebo adenohypofyzy

= rezistence cilovych organl k STH (receptorovy defekt) — LaronUv syndrom

» porodni délka je Gasto normalni, nebot intrauterinni rlst do délky a rlist v prvnim roce Zivota jsou na STH
nezavislé

* retardace rUstu se projevi ve 2.-3. roce, vad&im pFiznakem je niZSi rlistova rychlost a postupné se rozviji
obraz proporciondlniho hypofyzérniho malého vzrlstu a malyma rukama a nohama

*  déti maji relativni nadvahu, kostni v€k je opozdény, stejné jako druha dentice

Hypotyredza = hypotyreoticky trpaslik
« pfi€inou byva hypoplazie nebo aplazie Stitné zlazy; disproporcionaini porucha
» zakladni hmota vaziva (i vaziva chrupavditého) se myxoidné méni, coz zna€né brzdi enchondralni osifikaci
W napadné kratké koncetiny, souCasné poruchy duSevniho vyvoje

Sekunddrni maly vzrist
* nedostateCna vyZziva
* chronickd onemocnéni GIT, ledvin, jater, kardiovaskularniho systému, neurologickd onemocnéni i
psychosocialni deprivace

Rachiticky trpaslik
*  mirné disproporcionalni
*  pfirachitidé se uplatfuje zejména zkfiveni dlouhych kosti a jen mirny Gtlum enchondralni osifikace

Chondrodystroficky trpaslik
* disproporcionalni
* nedostate€nd enchondralni osifikace pfi fetalni chondrodystofii
* vazne pouze rUst kosti do délky — napadné kratké konCetiny
*  klzZe, kterd se vytvafi normalné, je sloZena v fasy, pfipominajici velkou rukavici nasazenou na malou ruku
* relativné velka hruSkovita lebka s ndpadné vtaZzenym kofenem nosu
e trpaslici tohoto typu jsou mentalné zcela normalni

Nadmérny vzrUst
vySka nad 97. percentilem
dlsledek zvySené rlstové rychlosti nebo prodlouzeni celkové doby rlistu & terapie
* lzeji zvaZovat, pokud pfedpoklddana dospéla vySka pfesahne u divek 185 cm, u chlapcll 205 cm
* princip léEby spoCiva v urychleni kostniho zrani prostfednictvim pohlavnich hormond, coz vede k
drivéjSimu uzavéru rlstovych kostnich Stérbin
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e terapii lze dosdhnout sniZzeni kone€né vySky maximalné o 6-8 cm

Familidgrni nadmérny vzrist
* rovnomérny rlst nad 97. percentilem
* nadmérny vzrlst i u jinych ¢lenl rodiny
*  kostni vék odpovida kalendafnimu

KonstituCni urychleni vyvoje
e urychleni kostniho véku
» CGasny nastup puberty, ale jde o variantu normalniho vyvoje
* normalni dospéla vySka

Pubertas praecox w pfiCina:

= pfedCasna aktivace osy hypothalamus-hypofyza-pohlavni zlazy

= predBasna produkce pohlavnich hormonU bez stimulace z vy$Sich center

e zpoCatku dité& napadné rychle roste, takze je v détstvi vy$Si nez jeho vrstevnici
*  rozvoj genitalnich funkci i sekundarnich pohlavnich znaku je pfed&asny

» pfed&asné uzavieni rlstovych kostnich $térbin

* obdobi rlistu je krat$i, takZe ve vysledku je v dospélosti télesna vySka nizsi

Hypofyzdrni nadmérny vzrist
* nadmérna sekrece STH pfi adenomu hypofyzy
* vznik v détstvi - proporcionalni gigantismus se splanchnomegalii
* vznik v dospélosti — akromegalie — zvétSovani akralnich Casti té€la (ruce, nohy, brada, nadoCnicové
oblouky, hrtan), zvétSeni Gtrobnich organ( - splanchnomegalie. Dochazi ke zvétSeni jazyka a k hypertrofii
srdce (kardiomyopatie)

Klinefelter(v syndrom
*  karyotyp XXY
* nadmérna vyska a dlouhé konCetiny (eunuchoidni habitus)
* hypogonadizmus
* chybi sekundarni pohlavni znaky, maly penis a varlata, sterilita, rozloZeni tuku Zenského typu,
gynekomastie
DalSi genetické choroby
e Marfanlv syndrom

= AD dédi¢nost
= dlouhé kondCetiny, hyperexkurzibilita kloub(

= deformity hrudniku, luxace CoCky, dilatace aorty
* Homocystinurie

= AR dédiCnost
= fenotyp podobny jako u Marfanova syndromu

= arachnodaktylie, luxace €oCky, arteridlni a vendzni trombdzy
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Z prednasky

Vrozené chromozomové poruchy
Down(v syndrom (trizomie 21 chromozomu)

* mongoloidni vzhled, brachycefalie, roz§tépy rtl a patefe, u 40% vrozené vady srdce, kratké prsty,
hypoplasie a malformace genitélii, maly vzrUst, IQ 25-50 & Edwards(v syndrom (trizomie 18
chromozomu)

e protazena okcipialni ¢ast hlavy, mikrostomie, mikrognatie, malformované usSi, malformace ledvin, u
chlapct hypostadie, hernie, u 15% rozStépy rtll a patra, u 85% vrozené vady srdce, u 15% dextropozice

Pataullv syndrom (trizomie 13 chromozomu)

* mikrocefalie, u 80% malformace CNS, u 70% rozS§tépy rtl a patra, malformované usi, u 80% vrozené
srde€ni vady, mnohoCetné hemangiomy, polydaktylie, anomalie urogenitalu & Syndrom koCi€iho kfiku
(delece p raménka 5 chromozomu)

* anomadlie hrtanu zpUsobujici mfoukavy pla¢, mongoloidni o&i, mésickovy obli€ej, psychomotoricka
retardace

DiGeorgelv syndrom (delece q raménka 22 chromozomu)

* truncus arteriosus communis, aplazie thymu, hypoplazie az Gplna aplazie pfiStitnych télisek, funkéni

abnormity T lymfocytl
de Grouchyho syndrom (Caste€Cna monozomie p 18 chromozomu)

Celkové poruchy rlstu
Nanozomie - méné nez 130 cm & Gigantismus - vice nez 200 cm & obé& odchylky mohou byt:
* proporcionalni
e dysproporcionalni

A. Proporcionalni
e primordialni - rodovy znak, liliputanstvi, afri¢ti Pygmejové
* hypofyzarni - Paltauflv trpaslik
* infantilni nebo hypogenitalni - nanosomni trpaslik, eunuch =hypogenitalni gigant i sekundarni -
nanosomie kardialni, renalni apod.
B. Dysproporcionalni
* chondrodystroficky trpaslik - achondeoplasie
* hypothyreoticky trpaslik
* rachiticky trpaslik
* akromegalie versus gigantismus

22. Nutri€ni faktory v patogenezi nemoci v€etné hypo- a avitaminoz.

vyvazenad vyZiva ma obsahovat proteiny, sacharidy, lipidy, mineralni latky a vitaminy v mnoZstvi, které je
dostadujici pro udrZeni dusikové rovnovéahy v obdobi rlstu i v dospélosti a odpovida energetické potfebé.
svym sloZenim mUzZe byt vyZiva chybna v kvantité i kvalité.

Kvantitativni poruchy vyZivy
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Nadmérna vyziva - obezita

obezita (otylost) je nepfimérené vysoka télesna hmotnost vzhledem k vySce a télesné konstituci daného €lovéka.
nadmeérna pfitomnosti tukové tkané v organismu

vznika v dusledku nerovnovahy mezi pfijmem a vydejem energie, mUzZe vSak vzniknout i jako nasledek
neuroendokrinnich poruch.

obezita pfedstavuje v rozvinutych zemich jednu z hlavnich civilizaénich chorob & Jsou rozliSovany dva typy
obezity.

* z hyperplazie (zmnozeni) tukovych bunék — vznika jiz v détstvi a nékdy uz prenatalné (déti matek

diabetiCek)

* hypertrofie (zvétSeni) stavajicich tukovych bunék — v dospélosti
vznik obezity je ve vét§iné pfipadl multifaktoriélni, v dlsledku vzajemné interakce:

» prostfedi - prejidani, sedavy zplsob Zivota, nevhodné sloZeni stravy (potrava bohata na cukry a tuky

misto potravy bohaté na bilkoviny)

« genl — mohou ke vzniku obezity pfispivat (obezitogenni geny), nebo pfed ni chranit (leptogenni geny).
bylo odhaleno nékolik stovek genu, jejichZ polymorfismy vytvareji predispozici rozvoje obezity. Nutno nicméné
zdUraznit, Ze bez zvySeného pfijmu kalorii se obezita ani v pfipadech genetické predispozice neprojevi.

* jen velmivzacné jsou pfiCinou monogenni poruchy (mutace jednoho genu). Kromé obezity se u téchto

syndromU Casto vyskytuje mentalni retardace, dysmorfie a rlzné vyvojové vady.
deficit leptinu je spojeny s t&Zkou obezitou od raného détstvi a lze ji 1éCit aplikaci leptinu. Mutace genu
leptinového receptoru (gen db), ktery v tukové tkani zprostfedkovava pfimé inhibiéni plUsobeni leptinu na
syntézu triacylglyceroll a vyskytuje se i v hypothalamu, se manifestuje obezitou, centralnim
hypogonadismem a sniZenou sekreci rlistového hormonu a tyreotropinu.
o komplexnosti etiopatogeneze obezity svédCi ndpadna shoda ve vyskytu obezity u jednovaje€nych dvoj€at
vyrUstajicich nezavisle na sobé v rlzném prostfedi; naopak pfisluSnici asijskych narodu, kde se dosud obezita
vyskytuje relativné vzacné, po prestéhovani do rozvinutych zemi (Evropa, Severni Amerika) jsou Casto postiZzeni
obezitou v mife odpovidajici mistni vétSinové populaci.

obezitu je mozné hodnotit fadou metod
* body mass index (BMI) = hmotnost / (vySka v m)?

= 18,5-25 —idedlni hmotnost
= 25-30-nadvaha

=  >30-o0bezita

* méfeni tloustky koznich fas

* meéfeni rliznych télnich obvodU, zejména urCovani poméru obvodu pasu a obvodu boku
zvySené mnoZstvi tukové tkané nachazime zejména v podkoZzi, ale také ve visceralnich oblastech

* centrdlni (visceralni) obezita:

= dominantn& zmnoZena tukova tkan v oblasti trupu a v dutiné bfiSni (v mezenteriu a kolem
nitrobfiSnich organu)

= je Cast&jSi u muzl a ma prokazatelné vySSi spojitost s rozvojem metabolickych a
kardiovaskularnich komplikaci

= pro Fadu komplikaci obezity je proto vyznamnéjSim prediktorem obvod pasu nez BMI

e gynoidni (téZ gluteofemoralni) obezita



= vede ke zmnoZeni tukové tkané zejména v oblasti hyZdi a stehen

= Cast&jSi u Zen a je z hlediska vzniku komplikaci méné rizikova (avSak pouze ve své lehCi formé).

obezita vede k Eetnym metabolickym porucham a k patologickym zmé&nam v rliznych organech:
» charakteristicka zvySena sekrece inzulinu (hyperinzulinémie) a periferni inzulinova rezistence jako

nasledek poklesu citlivosti bunék na pUsobeni inzulinu.

= naslednd hyperglykemie pak postupné vede k rozvoji_diabetes mellitus 2. typu

* hyperinzulinémie u obéznich vede k retenci sodiku a zvySeni objemu cirkulujici krve, také plsobi zvySenou
sekreci noradrenalinu a proliferaci hladkosvalovych bunék ve sténé cév. Tyto dlsledky obezity pFispivaji k
rozvoji systémoveé hypertenze.

» viscerdlni tuk je zdrojem biologicky aktivnich molekul - adipokinu, jejichZ zvySené vylu€ovani zpUsobuje
zejména u pacientU s centrélni obezitou dysfunkci endotelu a zanét, které hraji spolecné s vySe
uvedenymi komplikacemi obezity zasadni roli v rozvoji aterosklerdzy a jejich zejména kardiovaskularnich
komplikaci.

* mUZe se rozvinout poSkozeni jater - tzv. nealkoholova steatdza jater (NAFLD - non-alcoholic fatty liver
disease"), kterd mUzZe progredovat do jaterni fibrézy azZ cirhdzy s pfisluSnymi komplikacemi i kv(li
zvySené sekreci cholesterolu do ZIugi zvySené riziko vzniku konkrementl ve Zlu€ovych cestéch
(cholelitiaza).

* vyrazna obezita vede k syndromu hypoventilace, ktera vede k retenci oxidu uhliitého (hyperkapnie) s
denni hypersomnolenci (PickwickUv syndrom). Setrvald hypoxie zp(isobuje polycytémii a rozvoj plicni

hypertenze, coZ mUzZe vyustit aZ do pravostranného srdeéniho selhdvani.
e artréza (osteoatritida) - u obéznich lidi je vySSi riziko degenerativnich zmén vétSich kloubU (zejména
ky&elnich a kolennich) v dlsledku mechanického opotfebeni chrupavek zvySenou télesnou hmotnosti.
* obézni lidé majivySSi riziko nékterych typl nddorl, u Zen zejména karcinom( endometriaa prsuau
muZzU karcinomu prostaty (to nepfimo souvisi se zvySenymi hladinami estrogenu, které jsou pro obezitu
charakteristické). Déle je obezité pFisuzovana zvySena Incidence nadorl tlustého stfeva (v souvislosti s
pFijmem stravy s nizkym obsahem vldkniny na Gkor tuk( a sacharidu).

*  Zeny trpi snizenou reprodukéni schopnosti, oligomenoreou a amenoreou. V menopauze je pozorovan
GastéjSi vyskyt karcinomu endometria a leiomyomd.
* lipomatdza pankreatu a srdce, coZ mUZe nepfiznivé ovlivnit jeho funkci

Vztah obvodu pasu k riziku kardiovaskularnich komplikaci:

ZvySené riziko Vysoké riziko
Muzi >94cm >102 cm
Zeny >80cm >88cm

Snizena vyziva
z rGznych pfi€in:
* nedostateCny pfijem potravy v duisledku jejiho nedostatku
* z organickych pfiCin — bezvédomi, nadory jicnu, poruchy vstfebavani (malabsorpce) atd.
nedostateCny pfijem se m{Ze tykat v§ech sloZek potravy, nebo jen nékterych.
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kachexie — zhubnuti aZ celkové zchatrani nasledkem hladovéni z rliznych pficin (v naSich podminkach nejéastéji u
pacientl se zhoubnymi nadory)
marasmus — dojde-li zaroven k rozvratu metabolismu & morfologie:
* hmotnost mUzZe klesnout aZ na polovinu
* ubyva svalstva, podkozni i Gtrobni tuk mizi a méni se v rosolovitou hmotu — gelatindzni atrofie
* organy podléhaji postupné atrofii (jatra, srdce, lymfaticky aparat, slezina, ledviny, plice, gonady) a
nasledkem relativniho zmnozeni lipofuscinu, jsou hnédé zbarvené - atrophia fusca. Nejdéle si udrzuje
hmotnost mozek a micha.
* vznikaji edémy z hypoproteinémie a osteopordza.
smrt nastava celkovym vyCerpanim.
kwashiorkor - pfiklad zdvazného syndromu proteinové malnutrice, postihujici pfevazné déti v tropickych a
subtropickych oblastech.
» prestoZe strava mUze byt diky pFijmu uhlohydratl po strance energetické dostate€nd, nedostatek v ni
obsaZenych bilkovin zpUsobuje fadu zavaznych zmén.
* nedostate€ny rUst s vyraznym Ubytkem kosterni svaloviny, prominujicim bfiSkem, hepatomegalii, ascitem,
otoky, depigmentaci kGiZe, prljmy a apatii.
e vrstva podkozniho tuku byva pfiméfena.
* mikroskopicky je v jatrech vyrazna steatdza.
*  pfi dostateGném pfijmu bilkovin jsou zmény reverzibilni.

Kvalitativni poruchy vyzZivy

Avitamindzy a hypervitamindzy

Vitamin A (retinol)
» je dllezity k udrzeni morfologické a funkéni integrity epitelt a k normalnimu rlstu kosti.
* Je téz dlleZitou stavebni jednotkou fotosenzitivnich pigment( v sitnici.
* zdrojem je pfevazné jeho prekurzor R-karoten obsazeny v rostlinach.
* nedostatek vitaminu A se projevi:

= dlazdicobun&Cnou metaplazii Zlazového epitelu s dalSimi z toho vyplyvajicimi komplikacemi,
napf. bronchopneumonii, retenci sekretu ve zlazach atd.

= Metaplazie epitelu spojivky a slznych kanalk( vede ke xeroftalmii (suchost rohovky a spojivky).

= Nedostatek fotosenzitivnich pigmentu sitnice zplUsobuje Seroslepost.
* hypervitamindza
= akutni (jednorazové poziti velké davky) - projevuje se zejména neurologickymi pfiznaky (bolestmi
hlavy, zvracenim, edémem ocCnich papil), které mohou pfipominat nitrolebni hypertenzi.
= chronické (dlouhodobé pozivani zvySenych davek) - také zejména neurologické pfiznaky (bolesti

hlavy, poruchy zraku), déle bolesti kosti v dUsledku odbourani kortikalis zvySenou osteoklastickou
aktivitou, postizeni klize (zanéty a praskliny Ustnich koutku, zhrubéni vlasll), hepatomegalie,
hyperkarotenémie se Zlutym zabarvenim k{iZe v€etné dlani

Vitamin B1 (thiamin)
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* nedostatek vitaminu B, byl pozorovan v orientu u osob jednostranné Zivenych loupanou ryzi (vitamin B, je
obsaZen v ryZovych slupkach), dnes nejéasté&ji u alkoholikd.
* projevy avitamindzy:
= beri-beri (sucha forma): postizeni perifernich nerv(, kde byva pfitomna demyelinizace a

fragmentace osovych vldken. Pacienti trpi paresteziemi, zpomalenim reflexU, ochablosti a atrofii
svalstva na konCetinach.

= beri- beri (vlhka forma): pfevazuji otoky ze srde€ni nedostateCnosti a z hypoproteinémie. V
myokardu byva steatdza a ztrata pfi€ného pruhovani.
= Wernickeova encefalopatie: u chronickych alkoholikd. Stav ndhlé zmatenosti s abnormalnimi

oCnimi pohyby &i oftalmoplegii, které mlZze vyustit do kématu. Vyznacuje se regresivnimi
zmé&nami gangliovych bunék v jadrech okolo IV. komory a v corpora mamillaria.

= Korsakovova psychdza: chronicky deficit, progresivni demence s poruchami paméti s

konfabulacemi

Vitamin B2 (riboflavin)
* je souCasti flavinovych enzymd, které pfenaSeji vodik na cytochromy.
* projevy mirného nedostatku:

= cheilosis - tvorba fisur a krust v Ustnich koutcich

* vyrazny nedostatek je v rozvinutych zemich vzacny, mlze se vyskytnout u chronickych alkoholikll = dochazi
k vaskularizaci rohovky, pozdé&ji k ulceréznimu zanétu spojivky a rohovky.

= glositida s Gervenym lesklym jazykem v dUsledku atrofie sliznice = seboroickd dermatitida v

obliCeji

Vitamin B3 (niacin, amid kyseliny nikotinové)
* je souCasti koenzymU NAD a NADP, ma dulezitou roli v oxidanich a reduk&nich reakcich a jeho
nedostatek vede k metabolickym porucham ve vSech tkanich, zejména ve tkani nervové.
* v bunkach mUze byt jeho €ast syntetizovana z tryptofanu, k Eemuz je nezbytna pfitomnost pyridoxinu.
* hlavni zdroj: Zivogi§né proteiny, také obsaZen v rliznych obilovinach.
* nedostatek vede k chorobé zvané pelagra

= je charakterizovana tfemi »d« - dermatitidou, diarrhoeou a demenci.

= dermatitida — zejména na slunci exponovanych mistech se projevuje erytém a chronicka
ekzémdermatitida s vyraznou hyperkeratézou

= diarrhea — vzhledem k postiZeni sliznice gastrointestinélniho traktu se mlZe objevovat prljem
(zejména v tlustém stfevé, je kataralni az ulcerdzni zanét)

= demence, ktera vznika v dUsledku degenerace mozkovych neuron(, déle mlZze dojit k degeneraci

miSnich neuronu s naslednou ataxii, zrakovymi a sluchovymi poruchami.
Vitamin B6 (pyridoxin)

* je derivatem pyridinu, vznikaji z ného pyridoxal a pyridoxamin. Pyridoxalfosfat je koenzym mnoha enzym
v€etné transaminaz a karboxylaz.
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vzhledem k dostateGnému mnozZstvi tohoto vitaminu ve stravé rostlinné a ZivoCiSné se jeho nedostatek
projevuje jen vzacné u alkoholik{, v gravidité a zejména u dlouhodobého podavani nékterych 1éki
(isoniazid, cycloserin, penicilamin).

v téchto pfipadech se u nedostatku mlze objevit

= seboroickd dermatitida,

= hypochromni mikrocytarni anémie a = u déti kieCe z postizeni CNS.

Vitamin B12 (kobalamin) a kyselina listova

ve svych Gcincich se doplfiuji

jsou nezbytné pro syntézu DNA, proto se jejich nedostatek projevi zejména ve tkanich s rychlym délenim
bunék (kostni dfen, stfevni epitel).

vitamin B12 je navic nezbytny pro udrZzovani myelinizace zadnich a postrannich mi$nich provazcU
kyselina listova je obsazena v zelening, jatrech, ledvinach a kvasnicich. NiCi se dlouhym varem.

= nedostatek kyseliny listové je vétSinou nasledek malabsorpéniho syndromu.
vitamin B12 je béZnou sloZkou ZivoGiSnych proteint
= jeho nedostatek se mUzZe projevit u extrémniho vegetarianstvi, dale pfi parazitarni infekci

tasemnici Diphyllobotrium latum, syndromu slepé kliCky, pfi Crohnové nemoci a po resekci ilea,
kde se vstfebava.

= pro jeho vstfebavani je nezbytny tzv. vnitfni (intrinsic) faktor, coz je glykoprotein secernovany

bunkami Zlazek ZaludeCniho fundu a téla. NejCastéjSi pfi€inou jeho deficitu je proto chronicka
atroficka gastritida, projevujici se nedostateCnou sekreci vnitfniho faktoru.
deficit kyseliny listové a vitaminu B12 zpUsobuje

= makrocytarni anémii: je IéCitelna jak kyselinou listovou, tak vitaminem B12
= demyelinizaci zadnich a postrannich miSnich provazcQ: ustupuji pouze po |éEbé vitaminem B12

= charakteristickou atrofickou glositidu (Hunterova glositida)

Vitamin C (kyselina askorbova)

je vyznamny biologicky redukCni prvek zasahujici do Fady oxidaéné — reduk&nich reakci.

je nezbytny pro vystavbu pojivové tkané (pro spravnou syntézu kolagennich vldken)

pfi jeho nedostatku jsou patrné ultrastrukturalni zmény kolagenu — abnormalné tenka vldkna kolagenu se
ztratou jejich striace a defekty v zakladni hmoté.

plné vyjadfeny jsou tyto zmény u kurdé&ji (skorbut) jak u dospélych, tak déti (Méllerova-Barlowova nemoc
kosti):

= prvnim pfiznakem byva zdufeni a krvaceni z dasni, dale vypadavéni zubU z uvolnéni jejich
zavésného aparatu.
= pfidruZuji se projevy petechidlniho krvaceni na k(iZi. St&ny krevnich cév ztraceji pevnost a snadno

praskaji, dochazi hemoragiim v nejrliznéjSich tkanich. M{iZe vzniknout i masivni krvaceni, zejména
po traumatech.

= u déti dochazi k porucham vystavby rostoucich kosti. Kosti nemaji potfebnou pevnost a

pUsobenim tlaku se rlizné deformuiji.



= béZnym nalezem u déti jsou subperiostalni hematomy a porucha osifikace v dlisledku $patné

tvorby osteoidu, coZ spolu s krvacenim vytvafi tzv. tfiStivé zony a vede k naslednym zlomenindm v
oblasti pfechodu diafyzy v epifyzu.

= v kombinaci s nedostateénym pfijmem folatl mlze vzniknout anémie.

dnes se s avitamindzou C setkavame u chronickych alkoholikl a v rozvojovych zemich.

Vitamin D

je steroid rozpustny v tucich. ’

vznikd pUsobenim UV svétla na rostlinny ergosterol (vznikd vitamin D2 - ergokalciferol) a na v k(iZi
pfitomny 7-dehydrocholesterol (vznika vitamin D3 - cholekalciferol).

hydroxylaci v jatrech a ledvinach vznikaji jeho aktivni metabolity, které spolu s parathormonem a
kalcitoninem reguluji metabolismus vapniku.

k deficitu vitaminu D dochazi jeho

* nedostateCnym pfijmem potravou
= v dusledku nedostatku ultrafialového svétla
= u malabsorp&niho syndromu

= neni-li zachovana jeho efektivni konverze na aktivni metabolity (napf. u chorob ledvin).

jeho nedostatek zpUsobuje u déti rachitidu, v dospélosti osteomalacii.

hypervitamindza mUze vést ke zvySenému vstfebavani vapniku a fosfatll ve stfevé s nachylnosti ke vzniku
konkrementl ve vyvodnych cestach moCovych, k metastatické kalcifikaci (zejména v ledvinach, Zaludku,
plicich). Vzhledem k tomu, Ze hyperkalcemie a hyperfosfatemie je doprovazena i zvySenou resorpci kosti,
mUZe i v pfipadé hypervitamindzy vzniknout osteoporéza

Vitamin E (tokoferol)

svym antioxidaCnim G&inkem chrani fosfolipidové slozky bun&Cnych membran, napf. brani hemolyze
erytrocytll navozené peroxidy. Byl prokazan jeho vyznam pro normalni funkci gonad a gestaci.
bohatym zdrojem vitaminu E je kukufice a s6jové boby

hypovitamindza z malnutrinich pFi€in neni v rozvinutych zemich zndma

nedostatek vitaminu E se mZe objevit pfi malabsorpci lipidU (cholestaza, pankreaticka insuficience,

priméarni choroby tenkého stfeva)
jeho pfipadny deficit se mUZe projevovat:
= poruchami nervového systému — poruchy reflexd, polohového a vibraniho &iti, &iti bolesti,

svalova slabost, poruchy zraku. PFi€ina neurologickych projevl neni zndma, pfedpoklada se
poSkozeni membran neurontl oxidanim stresem pfi sniZené antioxidaéni kapacité

= akcelerace aterogeneze — vitamin E prokazatelné zvySuje antioxidaCni rezistenci LDL Castic a

inhibuje tak proces aterogeneze v jeji Casné fazi

Vitamin K

vyskytuje se ve dvou formach:

= K, je obsazen v rostlinach, zejména listové zeleniné = K, je syntetizovan stfevnimi bakteriemi.

vitamin K se G€astni syntézy protrombinu a faktorQ VII, IX, X.
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» deficit vitaminu K je u Elovéka pfedevSim prlvodnim znakem malabsorpce tuk( (obstrukéni ikterus,
celiakie, poruchy zevni sekrece pankreatu), dale vznika pfi poruchach stfevni mikrofléry po 1éCbé
antibiotiky nebo u novorozence (sterilni stfevni obsah).

* jeho nedostatek vede ke krvacivym projevliim, napf. k ,cholemickému” krvaceni u obstrukéniho ikteru.

Mineralni latky a stopové prvky

Zelezo mikrocytarni hypochromni anémie, pfi nadbytku hemosiderdza

Vapnik osteoporodza

Fosfor rachitida, osteomalacie

Méd neurologické deficity, anémie, retardace rUstu; pfi nadbytku Wilsonova choroba
Jod struma Stitné Zlazy a hypotyredza, kretenismus

Zinek pleSatost, neplodnost, retardace rlstu

Selen svalova dystrofie, kardiomyopatie

Fluor zubni kaz

Mangan poruchy vyvoje a rlstu kosti

Molybden rlzné neurologické zmény

23. Patologie starnuti (kardiovaskuldrni choroby, nadory, demence, imunitni

nedostate€nost, nemoci pohybového aparatu atd.).

s postupujicim v&kem dochazi k fyziologickému i strukturalnimu poSkozeni vSech organovych systému.

starnuti organismu lze povaZovat za dlouhodobé& probihajici regresivni zmény na Urovni celého organismu, které
jsou podminéné starnutim bunék.

bunéc€né starnuti znamena postupné hromadéni subletalnich lézi, které mohou vést k zaniku burfiky nebo alespon
k jeji omezené adaptaCni kapacité.

starnuti ovliviiuji Cetné genetické faktory, vyZziva, socialni postaveni i vySSi incidence nékterych multifaktorialnich
chorob, jako je aterosklerdza, diabetes &i artréza kloubU.

Starnuti na drovni bunék

Obecné projevy buné€ného starnuti

postupné se sniZuje schopnost bunék udrZovat pfiméreny chod, regeneraci a reparaci.

klesa Zivotaschopnost bunék, stoupa riziko vzniku buné&énych poruch a neschopnost jejich odstranéni.

v prlbé&hu starnuti se postupné sniZuje Urovefi oxidativni fosforylace v mitochondriich, syntéza nukleovych
kyselin i strukturdlnich a enzymatickych proteind, buné&énych receptort a transkripénich faktora.

starnouci bunky téZ maji omezenou kapacitu pfijimani Zivin i opravy poSkozenych chromosom.

morfologicky se to projevi nepravidelnym a abnormalné lalo€natym jadrem, pleiomorfnimi a vakuolizovanymi
mitochondriemi, Ubytkem endoplazmatického retikula a nepravidelnostmi Golgiho komplexu.

pFibyva lipofuscinu, ktery je produktem peroxidace lipidd, a postupné dochazi k oxidativhimu poSkozeni buriky.
neenzymaticka glykosylace mlze mit za nasledek pFi¢né svazovani sousednich polypeptidovych fetézcl a uplatni
se i v patogenezi diabetu.



pro nedostacujici Cinnost chaperonl dochazi k hromadéni abnormalné stericky uspofadanych proteinu.

Replika€ni starnuti
somatické buriky, které jsou schopny replikace, maji naprogramovany pocCet replikanich cykl(. Na konci svého
Zivotniho programu jsou tyto bufiky zastaveny v kone€ném stadiu bez mozZnosti se dal délit - jde o proces
oznaCovany jako replikaCni starnuti.
pravdépodobné za to odpovida nelplna replikace koncl chromosomu — zkracovani telomer, které nakonec vede k
zastavé bunécéného cyklu.
telomery jsou kratké sekvence DNA (TTAGGG) pfitomné na koncich chromosomU, zajiStuji Uplnou replikaci
chromosomalnich koncll a chrani je pfed degradaci a fuzi
pfi replikaci somatickych bunék nedojde k duplikaci malého Useku telomery, ktera se tak pfi kazdém déleni
postupné zkracuje.
pFi zkracovani telomer nemohou byt konce chromosomU chranény a vznikla naruSena DNA signalizuje zastavu
buné&éného cyklu.
délka telomer je normalné zachovavana adici nukleotidd, ktera je katalyzovana enzymem telomerazou.
telomeraza je komplexem proteinu a RNA. PouZiva svou vlastni RNA jako templat pro pfifazovani nukleotid(l na
konci chromozémU na zkracené misto DNA.
telomeraza je aktivni v zarode€nych bunkéch a v nizkych hladinach v kmenovych bufkach; neni exprimovana u
vétSiny somatickych bunék.
tim, jak somatické buriky starnou, jejich telomery jsou kratSi a kratSi, az buriky vystoupi z buné&ného cyklu.
Bunky se pfestavaji obnovovat a poSkozené bunky se nenahrazuji pIné funkénimi bufikami.
je v8ak reaktivovana v nadorovych burikach, které imortalizuje (Cini nesmrtelnymi), a tak pfedstavuje dllezity
krok v prlib&hu neoplazie
recentni studie ukazala na velkém souboru dvojCat, Ze délka telomer z DNA leukocytU je vyznamné ovlivnéna
pohybovou aktivitou jedince: dvojCe s vySSi pohybovou aktivitou mélo telomery delSi, a bylo tedy biologicky
mladsi nez dvojCe pohybujici se méné.

Defektni homeostaza protein(i
homeostaza proteinl je zabezpe€ovéana fadou mechanism, z nichZ dva maji vyznam pro buné&né starnuti:
* chaperony - udrZuji spravnou konformaci protein(
e systém ubikvitin-proteazém - procesy, které degraduji chybné poskladané (,,misfolded”) proteiny autofagii
v lyzozomech a v proteazému & pfi starnuti jsou oba mechanismy poSkozené.
mutantni mySi s deficitem chaperonl rychle starnou. Pfi overexpresi chaperon( Ziji naopak déle. Podobné je
tomu u systému autofagie a degradace v proteazému.
abnormalni homeostéza proteinll mUze ovliviiovat bunécéné funkce a také jejich replikaéni schopnosti. MZe vést
k akumulaci nespravné konformovanych proteinl a mUZe spoustét apoptdzu

Hromadéni metabolitt
hromadéni metabolitll, zejména reaktivnich kyslikovych forem, téZ ovliviiuje bun&éné starnuti.
bylo zjiSté€no, Ze délka Zivota mezi ZivoCiSnymi druhy je nepfimo Gmeérna rychlosti mitochondrialni generace
superoxidového radikalu a zvySena exprese kataldzy a superoxid dismutdzy pfispivaji k prodlouZeni Zivotnosti
transgennich forem octomilky.
dllezitym prvkem bunéc&ného starnuti je i schopnost rozeznani a reparace poSkozené DNA. VétSina téchto
poskozeni je odstrafiovana reparaénimi endogennimi enzymy, néktera perzistuji a hromadi se v prlib&hu
buné&ného starnuti.
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avSak nejen poSkozena DNA, také poSkozené organely se hromadi v burikach. Z&3sti je to vysledek sniZujici se
funkce proteasomu, ktery slouzi mj. k odstranovani abnormalniho materialu.

PoSkozeni DNA

jaderna i mitochondrialni DNA jsou po cely Zivot organismu vystaveny fadé exogennich i endogennich vlivd, které
mohou narusSit jejich integritu, mezi né patfi zejména toxické kyslikové radikaly.
poSkozena DNA je ve funkénich a Zivotaschopnych bunfikdch b&zné reparovana enzymatickymi systémy bunék.
tyto reparace nemuseji byt zcela bezchybné a vznikajici chybné formy DNA se mohou akumulovat s vékem a
starnutim bunék.
Werner(v syndrom
* lidé se syndromem pfed&asného starnuti maji defektni gen pro DNA helikazu.
* jde o protein pUsobici pfi replikaci a reparaci DNA a dalSich funkcich, které vyZaduji uvolnéni DNA z
dvouSroubovice.
* mutovana helikaza vede k rychlému nastfadani chromozomalnich zmén.
* fenomén je podobny postupnym zmé&nam pfi pfirozeném buné&€ném starnuti.
» podobna genetickd nestabilita s rychlejSim starnutim vznika i u dalSich syndrom, pro které jsou
charakteristické mutace genU kddujicich proteiny opravujici dvouvldknové zlomy DNA. Jde napfiklad o
BloomUv syndrom nebo onemocnéni znamé pod ndzvem ataxia teleangiectasia.

Starnuti na urovni tkani

pravidelnost struktury tkani je poruSena

jednotlivé bunky zvétSuji svou velikost, jejich poCet se vSak zmenSuje

ve tkanich se zvySuje depozice tuku, rovnéz se zvySuje mnozstvi mezibuné&ného kolagenu a elastinu

sniZuje se podil rozpustného kolagenu, protoZe je zvySeno mnoZstvi zkfizenych vazeb mezi molekulami kolagenu
s dlouhym Fetézcem

elastin ztraci svoji strukturu a obsahuje vétSi mnoZstvi vapenatych soli

jeden z nasledkUd vétSi strukturni stability kolagenu je zvétSeni tloustky intersticia, coZ se projevi snizenim
transportu kysliku a Zivin do bunék

Starnuti na Grovni organl a organovych systému

Srdce

* ubyva kontraktilnich vldken a pfibyva rigidniho vaziva mezi myocyty, objevuje se fibréza myokardu

*  bunky hypertrofuji, nebo naopak atrofuji

e pfibyva lipofuscinu v kardiomyocytech (hnéda atrofie)

» srde€ni chlopné ztriceji svoji elasticitu

» kalcifikace aortalni chlopné (riziko stendzy), kalcifikace mitrélniho prstence (nebezpeci blokady
sifokomorového vedeni a stendzy)

* uklada se amyloid, zvlasté v sinich

= amyloiddza na bazi prealbuminu =Casty vyskyt arytmii

= amyloiddza na bazi ANF - Casto asymptomaticka, mUzZe se projevit fibrilaci sini

» srde€ni vydej se postupné sniZuje, prodluZuje se €as izometrické kontrakce a relaxaCni €as
* bazofilni degenerace — modroSedy materidl mezi svalovymi vlakny jako produkt metabolizmu glykogenu,
e zmnozZeni subepikardialniho tuku — hlavné pfedni stény PK



Cévy

Ledviny

koronarni tepny jsou b&Zné zizZené arteriosklerdzou, zvla$té v blizkosti odstupu ze sinl

zvySené mnoZstvi kolagenu a poruSena struktura elastinu spolu s ukladanim vapenatych soli jsou pFi€inou

zvySené rigidity arterii
periferni rezistence se zvySuje, coZ je pfiinou mirného zvySeni diastolického tlaku

anémie, kterd se mlzZe vyskytnou, je Gasto zpUsobena sniZenou resorpci Zeleza

sedimentace erytrocytU se zvySuje, pfi CemZ nemusi byt pfitomny pfiznaky nemoci

mnozZstvi a distribuce leukocytl se s vékem neméni, s vyjimkou T-lymfocytU, jejichZ poCet se snizuje
leukocytdza a produkce imunoglobulinl jako souéast zanétové odpovédi jsou sniZzeny

trombocyty vykazuji zvySenou adhezivitu, hladina fibrinogenu byva zvySena, avSak pfiznaky
hyperkoagulability nejsou vétSinou prokazatelné

mezi 25. a 85. rokem se poCet nefron( sniZzuje o 30 az 40%

rovnomérné se sniZuje velikost glomerularni filtrace a prUtoku krve ledvinou

hladina kreatininu v plazmé se vSak znatelné neméni, protoZe ubyvaji svalové buriky, které jsou jeho
zdrojem

RespiraCni systém

s v€kem se sniZuje poddajnost hrudniku

v plicich ubyva elastika a dilatuji respirani bronchioly

celkova plicni kapacita (TLC) se s v€kem neméni, avSak sniZuji se hodnoty vitalni kapacity (VC) a pfiblizné
zdvojnasobuji hodnoty zbytkového objemu (RV) = dUsledek oslabeni branice

zvétSuje se rozdil pO, mezi alveoly a arteridlni krvi

snizuje se efekt kaSle jako obranného dychaciho reflexu, protoZe se snizuje pohyblivost fasinek epitelu
dychacich cest. Z toho divodu mohou snadnéji vzniknou infekéni komplikace

Zazivaci systém

s vékem se zvySuje vyskyt dysfagie, hidtovych hernii, divertikuldzy tlustého stfeva, dochazi k involuci
apendixu

motilita Zaludku a stfev pfestava byt dokonale organizovéna

v Zaludku nachazime chronickou gastritis, s lehkou az stfedné tézkou achlorhydrii ze ztraty parietalnich
bunék a to nejdFive v antru, potom ve fundu. M{ze postupné pfejit v chronickou atrofickou gastritidu se
vSemi znamymi dlsledky (pernicidzni anemie, intestindlni metaplazie, ev. karcinom)

pFesto traveni a resorpce Zivin jsou vé&tSinou normalni, je jen patrny mirny pokles v resorpci vapniku a
Zeleza

jatra atrofuji, s tim je spojena sniZzena syntéza albuminu a sniZeni albuminu v plazmé az 0 20% i s
vékem se zvySuje frekvence vyskytu ZluGovych kamen(

Endokrinni systém

se stoupajicim v€kem se postupné snizuje produkce rlstového hormonu; produkce TSH, ACTH a ADH se
prakticky neméni

u postmenopauzalnich Zen se zvySuji hladiny gonadotrofnich hormont (FSH, LH), u muzl jsou zmény
sekrece téchto hormon( nevyznamné

u muzl hormonalni dysbalance vede ke vzniku hyperplazie prostaty (ta vede k hypertrofii trabekularni
moC. méchyfe a postupné k dalSim komplikacim)
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hladina T4 se témé&rf neméni, klesa hladina T3

v prlbéhu starnuti se sniZuje tolerance glukodzy

diabetes mellitus, pokud k nému dojde, je obvykle 2. typu, mUzZe se vSak jednat i o prodlouzené
uvolfiovani inzulinu z B-bunék Langerhansovych ostrlvku (sklerdza a fibréza pankreatu)

hladiny glukagonu se neméni

hladina kortizolu v plazmé se neméni

hladina aldosteronu klesa pfiblizné o 50%, proto je zna¢né omezena kompenzaCni odpovéd na depleci
sodiku

hladina nadledvinovych androgen(l progresivné klesa, stejné jako produkce estrogenu, které u Zen po
menopauze jsou vyhradné nadledvinového plivodu

Kosterné svalovy systém

svalovd hmota ubyva

regenerace chrupavek se postupné sniZuje, postupné se zmenSuje kloubni povrch, coZ vétSinou vyusti v
degenerativni artrézu

Casté degenerativni zmény patefe - spondyldza a spondylartritida

reabsorpce kosti pfevaZuje nad jeji novotvorbou, jiZ od 40. roku véku

v kosti ubyva proteinova kostni matrix i mineralni sloZka kosti, objevuiji se klinické pfiznaky osteopordzy
zvySuje se vyskyt fraktur tél obratl{, kyCelniho kloubu, kréku stehenni kosti a Collesovy fraktury pfedlokti

vedoucim znakem je vrasCita kUzZe a Sednuti vlas(

tlouStka epidermis se ztenCuje, epidermalni bufiky obsahuji méné melaninu

nahrazovani odumfelych bunék probiha pomalu, coZ znamend i prodlouZeni hojeni poranéni

klzZe se stava suchou, protoZe klesa poCet koZnich Zlaz i jejich funkce

vznik vrasek je podminén sniZzenym mnoZstvim podkozZniho tuku, zmnozZenim kolagenu a ztratou
struktury elastinu

sniZuje se poCet vlasovych folikul(l

Sedivost vlasU je zplsobena nedostateGnou produkci melaninu ve vlasovych folikulech & zpomaluje se i
rUst nehtd

Nervovy systém

nervové buriky nemaji schopnost déleni, v mozkové tkani dochazi tedy k ibytku bunék (v nékterych
oblastech az o 45%)

je poruSena integrita bunék a mezibuné&c&ny kontakt

makroskopickym projevem atrofie je mirné zizeni zavitQi, prohloubeni a rozSifeni ryh.

mikroskopicky Ize u senilni atrofie prokazat redukci poGtu dendrit a dendritickych trn(l, zmnoZeni
lipofuscinu v cytoplazmé neuron(, celkovy mirny Gbytek neuront a zvySeni poGtu astrocytl. Ve sténé
drobnych cév i perivaskularné se objevuji depozita amyloidu.

zmény neurotransmiterul jsou pravdépodobné sekundarnim jevem vyvolanym zmé&nami neuronu. V
mozkové klfe byla prokazana redukce cholinergnich transmiter(l, katecholamin( a GABA.

sniZzuje se prUtok krve mozkovou tkani (z 80 ml na 45 ml /100g mozkové tkané) a sniZuje se konzumpce
kysliku mozkovou tkani (z 3,6 na 2,8 ml / 100g tkané / 1 min)

rychlost vedeni vzruchu motorickymi nervy se sniZuje asi 0 15%, podobné je sniZeno vedeni aferentnich
vzruchl (asi 0 30%)

zna€né stoupad frekvence mentalnich chorob

objevuji se apatie, deprese, mUzZe se objevit demence, jindy ztrata soudnosti, hastéfivost

meéni se rovn€z spanek a stoupa frekvence i doba period probuzeni

star$i jedinci maji Casto znaCné zredukovanou kratkodobou pamét’ pfi vétSinou zachovalé paméti
dlouhodobé

senilni cerebralni amyloiddza:



= protein ve st€nach cerebralnich cév a v placich u Alzheimerovy choroby.

Smyslové vnimani
e vidéni se v€kem zhorSuje, primarné pro zhorSeni transparence oka. ZmenSuje se i rozsah zrakového pole,
zhorSuje se rychlost adaptace na tmu a zvySuje prah pro percepci svétla
* vnimani zvuku je poruSeno. Zejména klesa percepce vysokych ténl
* hmatové, chut'ové a Cichové vnimani je snizeno
* vnimani bolesti je sniZzeno

Ostatni
* obezita - v vékem postupné pfibyva obéznich lidi. Obezita se stava klinickou jednotkou zejména je-li
nasledovana obvyklymi komplikacemi (DM, hypertenze, hyperlipidémie — onem. srdce, koronarniho
systému, z toho rezultuji dalS§i mozné komplikace — respiraCni atd).

* statisticky pfibyva zhoubnych i nezhoubnych nadoru.

Vybrané konkrétni priklady

Alzheimerova nemoc
je Castou pri€inou demence starSiho véku.
jednad se o degenerativni onemocnéni mozku, pfi némz mozkova klra postupné atrofuje. Nejmarkantnéji se
atrofie projevuje ve frontalnim, temporalnim a parietalnim laloku, av8ak detailni mikroskopické vySetieni ukazuje
atroficka loziska v celé mozkové kife.
mozek je celkové zmenSeny, vaha mUzZe byt redukovana aZ pod 900 g.
zavity jsou zUZené, ryhy rozSifené, maximum zmén byva v okcipitalnich a frontélnich lalocich.
atrofie postihuje také bilou hmotu, hipokampus a bazalni ganglia. MozeGek a mozkovy kmen zUstavaji vétSinou
nezménény. Atrofii provazi rozSifeni postrannich komor (hydrocephalus e vacuo).
atroficka klra obsahuje mnoZstvi ,,senilnich plakl“, coZ jsou oblasti s chyb&jicimi neurony.
v placich jsou zfejmé granuldrni Gastice pochdazejici z astic neuronll a degenerovanych synaptickych spojeni. V
centru je extracelularné nahromadén AB-amyloid.
déle jsou v klfe pfitomny neurony s alteraci neurofibril, které se ztenCuji a vytvareji neurofibrilarni shluky.
frekvence onemocnéni se pohybuje od 3 % ve vékové skupiné 65-74 let do 30 % ve skupiné 85 let a vice. Zeny
jsou postiZzeny pfibliZné 2krat Cast&ji nez muzi.
v patogenezi nemoci se uplatfiuje mutace genu APP (amyloid-precursor-protein), kterd zpUsobi vytvafeni
Bamyloidovych peptidl skladajicich se z 40 aminokyselinovych zbytk( (AB40) nebo 42 aminokyselinovych zbytkl
(AB42).
peptidy AB40 a AB42 agreguji a vytvafeji AB-amyloid prokazatelny v mozkové tkani a kolem cév.
AB-amyloid aktivuje fagocytujici buniky (napf. buriky oligodendroglie), které produkuji latky, napf. NO, navozujici
apoptdzu neurond.
u nékterych dédi¢nych forem Alzheimerovy nemoci s Casnym nastupem onemocnéni byly identifikovany dalSi
odpovédné geny lokalizované na 1. a 14. chromosomu. Tyto geny kdduji intracelularni proteiny presenilin 1 a
presenilin 2. Uloha té&chto bilkovin spo&iva v tom, Ze pfi mutaci gent kédujicich preseniliny je zvy$ena produkce
AB-peptidl, &imz se zvySuje tvorba AB-amyloidu. V patogenezi familiarnich forem s Gasn&jSim nastupem
onemocnéni se dale zfejmé uplatfiuje mutace genu pro apolipoprotein E.
prubéh onemocnéni je sice pomaly, ale nelprosny.
prvnim pfiznakem je progresivni ztrata paméti (pacientka popsana Alzheimerem si pamatovala jen své jméno), v
dal$im pribéhu onemocnéni se objevuje porucha prostorové orientace, poruchy jazykovych funkci a nakonec
zmeény osobnosti (apatie, letargie, paranoia ap.).
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24. Bakteriémie, toxinémie, sepse, pyémie (definice, rozdily v patologickych nalezech,
priciny).

Projevy infekce

Infekce se mUZe projevovat jako celkovd nebo lokalni.

Lokdlni infekce je charakterizovana tim, Ze nedochdzi k hematogennimu rozsevu mikroorganismu.
Mikroorganismy se mnoZi pouze v misté& prvniho vstupu a zpUsobuji mistni infekce. Organismus vSak mUze byt
zaplavovan jejich toxiny, €imZ vznika toxémie (napf. pfi difterii).
* bakteriadlni toxiny mohou pronikat do krve vstfebanim z potravy (botulotoxin, stafylokokové enterotoxiny).
Jedna se o alimentarni enterotoxikdzu. PFiznaky vznikaji rychle v prib&hu nékolika hodin.
* toxiny mohou byt také vytvofeny po vniknuti mikrobU do organismu pfi poranéni, jako napf. Clostridium
tetani. Rozsah infekce je pomé&rné maly (lokalizovana infekce), ale toxémie vyrazna.
* toxiny vedou k rlznym regresivnim zménam v parenchymatdznich organech (jatra, ledviny, srdce). Leh&i
toxémie vyvolavaji dystrofické zmény (kalné zdufeni, steatdza), v t&ZSich pfipadech dochazi k nekrézam.

Celkové infekce jsou generalizaci infek&niho procesu hematogenni cestou. Jejich vychodiskem jsou lokalni infekce.
Celkové infekce se vyskytuji v nasledujicich formach:
* bakteriémie

= stav, pfi kterém v krvi koluji jednotlivé bakterie

= jsou niCeny Cinnosti retikuloendotelového systému, proto se bakteriémie klinicky pfimo
neprojevuje.
= zdrojem bakteriémie jsou banalni infekce jako furunkl, infikované radikularni cysty €i tonzilitida

nebo katar hornich cest dychacich.

Ve,

= bakteriémie mlZe byt vychodiskem zavaZznéjSich celkovych infekci (sepse nebo pyémie).

= pokud je imunitni systém hostitele oslabeny, bakterie z krve se mohou vychytavat v mistech o

snizené rezistenci a vyvolavat druhotné infek&ni procesy (napf. infek&ni endokarditidu na
srdeCnich chlopnich);
* sepse

= syndrom nepfiméfené systémové zanétlivé odpovedi organismu na pfitomnost infekce vedouci k
zivot ohroZujicim organovym dysfunkcim

= stav, pfi némz mikroorganismy a jejich toxiny pfevladnou nad obrannymi mozZnostmi imunitniho
systému

= dochazi k zavaznym klinickym projevlim - horeCky, poruchy védomi, hypotenze, tachykardie,
tachypnoe, aktivace retikuloendotelového systému a lymfatického systému

= za rozvoj sepse je v Casnych fazich odpovédna interakce fady cytokinl produkovanych burikami

imunitniho systému (TNF-q, IL-1, IL-6, IFN-y)



*  pyémie

v dalSi fazi hraje zasadni roli dysfunkce endotelu, kterd vznika aCinkem TNF-a a IL-1. Dysfunkéni

endotel vede k vazodilataci a selhani regulace mikrocirkulace s rozvojem tkarfiové hypoperfuze a
hypotenze (septicky $ok), a k rozvoji DIC.

onemocnéni pak mlzZe vyustit do multiorgdnového selhani (MODS)

slezina je vyrazné zvétSena (septicka aktivace sleziny, 200-500 g, pouzdro napjaté, Cervena pulpa

se stira).

lymfatické uzliny jsou zvétSené a maji vyrazné dilatované sinusy.

zédvaznou komplikaci sepse je vznik druhotnych bakteridlnich loZisek v organech (tzv. metastazujici

sepse), zejména v ledvinach (carbunculus renis), mozku (mozkovy absces) a kostech (hnisava
osteomyelitida);

stav spojeny s pfitomnosti infikovanych trombU v krvi a s tvorbou mnohotnych metastatickych

lozZisek.

tato druhotnd infekCni loZiska jsou spojena s ischemickou nekrdzou (septické infarkty).

pFedpokladem vzniku pyémie je hnisava tromboflebitida nebo endokarditida, které jsou zdrojem

septickych embolQ.

podle sméru pohybu infikovanych tromb( se rozliSuji nasledujici typy pyémie:

Charakteristika bakterii

centrdlni pyémie (vznika pfi infekEnim procesu spojeném se vznikem infikovanych trombU
nejCast&ji na endokardu aortalni nebo mitralni chlopné. Tyto tromby se uvolfiuji a
pronikaji do arterii velkého ob&hu. Centralni pyémie vede ke vzniku septickych infarktl v
rlznych orgdnech);

periferni pyémie (jejim vychodiskem je hnisavy zanét zily — tromboflebitida. Infikované
tromby jsou zanaSeny do plic, kde vyvolavaji septické infarkty, které se postupné méni v
metastatické abscesy. Jsou lokalizovany pfevazné pod pleurou)

portdlni pyémie (zdrojem je tromboflebitida vétve portalni zily, zejména pfi hnisavé
apendicitidé. Metastatické abscesy vznikaji v jatrech);

umbilikaini pyémie (vznika pfi tromboflebitidé dosud neuzaviené pupelni Zily u
novorozence. Jeji projevy jsou kombinaci portalni a periferni pyémie).

Charakteristika bakterii

bakterie jsou prokaryotické bunky, které postradaji jadro a jiné membranové organely

jsou klasifikovany na zakladé tvaru, barvitelnosti podle Grama a formy respirace do nékolika kategorii

podle charakteru bunééné stény sloZené z peptidoglykanl a jeji schopnosti pfijimat barviva se bakterie déli na

grampozitivni a gramnegativni

podle mista vyskytu se rozliSuji bakterie extracelularni a intracelularni

chlamydie, rickettsie a mykoplazmata sdileji s bakteriemi podobu, ale odliSuji se od nich chyb&nim nékterych

struktur
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i mykoplazmata postradaji bunéénou sténu

i chlamydie nemohou syntetizovat ATP

Vztah Clovéka a bakterii

symbidza: oba partnefi maji ze souziti uCinek, napf. E.coli v tlustém stfevé

komenzalismus: vztah, kdy mikrob vyuziva hostitele jako vhodné prostiedi a zdroj vyZivy, ale hostitel neni
komenzéilem poSkozovan. Pfi poruSeni rovnovahy mohou pfislu§né mikroorganismy vyvolat tzv.

endogenni infekci
patogenita: mikrob vyuZiva prostfedi poskytované hostitelem, kterého vS8ak mlzZe svym metabolismem a

jeho produkty poSkozovat a vyvolavat tak pfiznaky onemocnéni

oportunitni infekce je infekce vyvolana mikroby, které jsou za normalnich okolnosti velmi malo patogenni

Mechanismus bakteridlniho poSkozeni:

bakterialni povrchové molekuly - adheziny

zprostiedkovavaji specifickou vazbu bakterie k receptoru hostitelské bunky. Bakteridlni adheze umozfiuje
pfetrvani mikrobu v organismu, jeho mnoZeni in situ a odolnost k Gisticim mechanismim.

adherence je vlastnosti nejen patogend, ale také normalni flory.

bakterie také mohou pronikat do nefagocytujicich bunék nebo do tkani prostfednictvim produkovanych
enzymU (napf. hyaluronidaza u Streptococcus pyogenes). & exotoxiny

proteinové toxiny uvolfiované grampozitivnimi bakteriemi v prlbé&hu rlstu

jsou syntetizovany na ribosomech a jsou termolabilni, tj. pfi vy$Sich teplotach dochazi k jejich denaturaci.
exotoxiny udinkuji jiz v malych davkach lokalné i na vzdalenych mistech, jsou specifické a maji znaCnou
biologickou i antigenni aktivitu.

vyvolavaji bunééné poSkozeni (proteazy, neurotoxiny, superantigeny stimulujici T-lymfocyty a toxiny
poSkozujici buné&Enou signalizaci) a stimuluji tvorbu protilatek (antitoxin(), které se snaZi toxin
neutralizovat.

imunitni odpovéd mUiZe byt pfizniva nebo nepfizniva. Nepfiznivd odpovéd indukuje vysoké hladiny
cytokinU a vyskytuje se v podobé septického Soku, DIC &i ARDS.

pUsobenim nékterych chemickych latek ztraceji tyto toxiny svoji toxicitu a méni se na neSkodny toxoid,
ktery vS8ak ma antigenni vlastnosti zachovény. & endotoxiny

jsou lipopolysacharidy zevni bunéc&né stény gramnegativnich bakterii, které jsou G€inné jen na misté
nakazy, tj. po rozpadu mikroorganismu.

jsou termostabilni, nemaiji specificky G€inek a v té€le hostitele vyvolavaji obecné pfiznaky otravy (horeCka,
koZni reakce, zanét stfev s prljmem ap.).

pUsobi bud' ihned, nebo s kratkou inkubaéni dobou. & schopnost mikroorganism( vyhybat se procesiim
imunity

antigenni variabilita — schopnost aktivné a prlibéZné& ménit povrchové antigeny, coZ znesnadfiuje
imunitnimu systému rozpoznani patogenu (napf. Neisserie)

branéni fagocytdze — bud sacharidovym pouzdrem, popfipadé po fagocytdze blokuji proces heterofagie a
destrukce

hostitelskd imunitni odpovéd mUzZe byt nékdy pficinou tkafového poSkozeni (napf. granulomatdzni zanétliva
reakce pfi tuberkuldze, poSkozeni hepatocytl pfi hepatitidé B, depozita komplex( streptokokovych antigenU a
protildtek v glomerulech pfi postreptokokové glomerulonefritidé).
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25. Streptokokové infekce.

streptokoky jsou fakultativné anaerobni mikroorganismy, které mohou byt primarné nebo podminéné patogenni.
vyvolavaji Fadu hnisavych zanétl kliZe, orofaryngu, plic, srdeénich chlopni a zpUsobuji postreptokokovy syndrom
vCetné revmatické horeCky, imunokomplexové glomerulonefritidy a erythema nodosum.

jsou klasifikovany do skupin (a, B, y) podle vzhledu hemolyzy na krevnim agaru.

morfologicky jsou streptokokové infekce charakterizovany znaGnou pestrosti obrazl. V détském véku prevlada
pyogenni uCinek, v dospélosti je tendence k Ubytku lokalniho hnisani i vyskytu povrchovych a intersticidlnich
zanétu.

kozni léze vyvolané streptokoky se podobaji stafylokokovym, aCkoliv streptokoky maji menSi tendenci k vytvareni
abscesu.

Streptokoky a-hemolytické

Streptococcus pneumoniae (pneumokok)
* je dllezitym plvodcem lobarni (krup6zni) pneumonie.
* Pneumokoky jsou diplokoky, nevytvareji toxin a jejich patogenita spoCiva ve znané invazivnosti a
schopnosti rychle se mnozit ve tkanich. Hlenové pouzdro pneumokok( brani jejich fagocytoze.
e  DalSimi pneumokokovymi onemocnénimi jsou ulcus serpens corneae, primarni pneumokokova
peritonitida a pneumokokova meningitida.
* zpUsobuje zanéty dychacich cest — rinitidy, nazofaryngitidy, sinusitidy, tonzilitidy, bronchitidy, otitidy
Streptococcus mutans
e patfi k b&zné bakterialni fléfe dutiny Ustni. Je povaZovan za jednu z hlavnich pFicin zubniho kazu.
¢ mikroby metabolizuji sachardzu na kyselinu mlé€nou, kterd je pfiCinou demineralizace tvrdych €asti zubu.
Pfi proniknuti do pulpy je jednou z nejCastéjSich pfi€in vzniku pulpitidy

Streptokoky B-hemolytické

Streptococcus pyogenes (skupina A) je Castym plvodcem nésledujicich onemocnéni:
* Erysipel (rtize)

= postihuje osoby stfedniho véku a je zpUsoben exotoxiny Streptococcus pyogenes.

= Onemocnéni je charakterizovano rychle se Sificim erytematdznim koZnim otokem na obliCeji,

trupu nebo koncCetinach.

= Na kUzZi jsou ostfe ohraniCend, mapovitd a znaéné bolestiva loZiska.

= Histologicky jde o zanétlivy edém Skary, kterd je prostoupena streptokoky. V dermis a epidermis

predstavuje leukocytarni zanétlivou infiltraci, ktera se Sifi do podkozi. Leukocytarni infiltrace je
vyjadfena perivaskularné a periadnexalné, ob&as byva pfitomna i tvorba mikroabscesU, avSak
tkafova nekrdza je obvykle minimalni.

* Streptokokova faryngitida

= patii k nejb&znéjSim streptokokovym nakazam a Sifi se kapénkovou infekci.

= VyznaCuje se povrchovym zanétem sliznice s edémem, zdufenim epiglottis a s teCkovitymi abscesy

v tonzilarnich kryptach.
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= Onemocnéni je nékdy doprovazeno cervikalni lymfadenopatii, peritonzilarnim nebo

retrotonzildrnim abscesem.

= Mikroskopicky je zastizena vazodilatace, edém a difdzni neutrofilni infiltrace.

= Streptokokova faryngitida mlze byt pfedchlidcem revmatické horeCky a postreptokokové

glomerulonefritidy.

* Spala

= je streptokokova angina s intoxikaci erytrogennim toxinem vyvolana S. pyogenes.
= Vyskytuje se nejCast&ji ve v€ku 3-15 let.

= Klinickymi projevy jsou horeCka spojena s tonzilitidou i zdufenim krénich a parafaryngealnich uzlin
a charakteristicky exantém a enantém.

= Manifestuje se teCkovitou erytematozni vyrazkou na trupu, vnitfnich plochach nohou a rukou a na
obliCeji, s vyjimkou perioralni oblasti.

= Sliznice dutiny Ustni a nazofaryngu je syté Cerven3, epitel jazyka je deskvamovany s prominujicimi
papilami (malinovy jazyk).

= Mikroskopicky je v postiZenych organech a v epidermis hnisavy zanét.

= Komplikace spaly spoCivaji v mistnim Sifeni infekce (vedlejSi dutiny, stfedousi, processus

mastoideus), v Sifeni infekce krevni cestou (sepse a metastazujici infekce v rlznych organech)
nebo ve vzniku reakce na toxiny streptokokl (revmaticka horecka aj.).
* Impetigo

= je kozni streptokokova infekce charakterizovana povrchovymi, nepfesné ohraniCenymi

subkornedlnimi puchyfi.

Streptococcus agalactiae (skupina B)
* vyvolava novorozenecké sepse a zanéty moCového Ustroji.
Streptokoky skupiny C, E, Fa G
* patfi k méné vyznamnym patogenlim, i kdyZ téZ mohou byt pfiinou zanét(l hornich cest dychacich, angin
a spaly.

Nasledky streptokokovych infekci
Infekce streptokoky skupiny A mohou vést v ojedinélych pfipadech ke zkfiZené imunitni reakci na zdkladé
antigenni pfibuznosti nékterych struktur mikrobU se strukturami endokardu, myokardu, ledvin a kloubU (napf.
protilatky proti povrchovému M-proteinu davaji zkfiZzenou reakci s kardialnim myosinem).
DUsledkem toho jsou onemocnéni zaloZena na patologické imunitni odpovédi jako akutni glomerulonefritida a
revmaticka horeCka.
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26. Stafylokokové infekce

stafylokoky maiji sklon k vytvafeni ohraniGenych hnisavych loZisek s nekrotickou sloZkou (abscesu).
ohraniCeni hnisavych procesu souvisi s tim, Ze enzymatické sloZky stafylokoku (plazmokoaguldza) podporuiji
vytvareni fibrinové bariéry proti okolni tkani

stafylokoky hraji vyznamnou roli zvlasté v oblasti nozokomialnich infekci.

Stafylokokové infekce jsou nejCasté&ji vyvolany nasledujicimi druhy bakterii:
* Staphylococcus aureus

= pyogenni bakterie vyvolavajici kozni l1éze, osteomyelitidy, pneumonie, endokarditidy, potravinové
otravy a syndrom toxického Soku.
= je souCasti kozni a sliznini flory, tfetina lidi je trvalymi nosiCi
*  Staphylococcus epidermidis

= koagulaza negativni stafylokok.

= zpUsobuje oportunni infekce zpravidla u katetrizovanych pacientl nebo u pacientll s umélymi
srde€nimi chlopnémi.
= pfitomnost ciziho télesa je dlleZitym predisponujicim faktorem pro vznik infekce, nebot bakterie
dobfe adheruji na povrch téchto pfedmétu.
= S. epidermidis se b&Zné vyskytuje na klZi, v axilach a ingvin&, na perineu a ve sliznici nosohltanu.
*  Staphylococcus saprophyticus

= je CGastou pfiCinou infekce moGového ustroji u mladych muzd.

Stafylokokové infekce se mohou vyskytovat ve formé& generalizované nebo lokalini.
* Generalizace infekce probiha velmi €asto jako metastazujici sepse nebo pyémie.
* Lokalni pyogenni infekce nejCastéji vyvolané S. aureus se zji§tuji v rliznych tkanich a orgédnech.

Infekce vyvolané stafylokoky

Stafylodermie

* jsou hnisavé stafylokokové zanéty kliZe, které maji nékolik forem:
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e 1. Furunkl (furunculus) - abscedujici hnisavy zanét vlasového folikulu nebo koznich zlazek, ktery vyvolava
nekrézu epitelu a Sifi se do okoli. Hnis se zbytky nekrotické tkané se provali zten€enym epidermalnim
krytem navenek.

* 2. Karbunkl (carbunculus) - rozsdhlé hnisavé loZisko, které vznika splynutim nékolika furunkll. Vytvafeji se
mnohocCetné abscesy, které se na nékolika mistech provaluiji.

* 3. Panaricium - hnisavy zanét mékkych tkani prstu, ktery se mlze Sifit do podkoZi a zasdhnout i Slachové
pochvy, popf. kosti falang. Paronychium je obdobny proces, ktery postihuje nehtové 1Uzko a vznika v
souvislosti s traumatem, vbodnutim tfisky, trnu ap.

* 4, Hydradenitis suppurativa - tvorba chronickych abscesU v oblasti axilarnich apokrinnich Zl4z.

Stafylokokova mastitida

* je hnisavy intersticidlni zanét laktujici mlécné Zlazy (mastitis puerperalis) s tvorbou abscesU. i
mikroorganismy se Sifi fisurami v bradavce a mlékovody i zdrojem stafylokoku je nej€ast&ji nosohltan
kojence.

Stafylokokova osteomyelitida

* jevétSinou hematogenniho plvodu jako nasledek metastazujici sepse. Je to vleklé onemocnéni vedouci k
amyloiddze.

Alimentarni enterotoxik6za provazena Sokem

*  patfi k nejCast&jSim alimentarnim otravam vyvolanym potravou, ktera je kontaminovana stafylokoky,
jejichz enterotoxin je termostabilni.

* zdrojem kontaminace a otravy byva furunkl, panaricium nebo faryngitida u kuchafe ap.

*  poziti potravy obsahujici enterotoxiny vede stimulaci visceralni peristaltiky k prdjmim a iritaci emetického
centra ke zvraceni (Easto oboji souCasné)

* rozvoj pfiznakl néhle, 1-6 hod po poZiti jidla s toxinem (stafylokoky jiZ ani nemusi byt v jidle pfitomné)

¢ samovolné uzdraveni, v KL obraze bez vyrazné&jSich morfologickych zmén

Toxicky Sokovy syndrom

* je fatalni febrilni stav, ktery vede k hypotenzi, dermatitidé, kfe€im, bezvédomi a multiorgdnovému selhani
(téZkému poSkozeni plic a ledvin).

* jeho plvodcem je stafylokokova superinfekce ve vaginalnich tamponech nebo pfi pneumoniich.

* méneé Casto souvisi s infekci vyvolanou Streptococcus pyogenes.

Exfoliativni koZzni syndrom (Ritterova choroba)

* je exfoliativni dermatitida zpUsobena toxiny.

* nejCastdji se vyskytuje u détskych stafylokokovych infekci nazofaryngu nebo klzZe, postihuje celé télo,
vede k ¢asteCné nebo Uplné ztraté klze.

¢ syndrom je charakterizovan intraepidermalnimi puchyfi v granularni vrstvé.

Sekundarni stafylokokové infekce provazeji riizné infekéni choroby bakterialni nebo virové, napf. chfipku pod
obrazem abscedujici pneumonie.

205



30. Onkogenni viry

v lidské patologii je jen nékolik virQ, které hraji prokazatelné ulohu v iniciaci nddorového bujeni.

pfesto infekce tvofi vyznamny faktor v kancerogenezi - uvadi se, Ze aZ 10% malignich nadorl ma néjaky vztah k
virové infekci

mechanismem, kterym virové infekce u lidi pfispivaji k rozvoji nadorovych onemocnéni, tedy neni pfima
transformace, ale jiné procesy

spoleGnym principem vétSiny onkogennich virovych infekci je skute€nost, Ze cilové bunécné populace v dusledku
infekce zvySené proliferuji. Nadmérna proliferace infikovanych bunék byva ale vétSinou polyklonalni (tj. reaktivni,
nenadorova); zvySuje vSak Sanci na akumulaci sekundarnich mutaci, které uz k maligni transformaci vedou.
nékteré virové proteiny, které jsou v infikované bufice produkovany, maji schopnost inhibovat nékteré tumor
supresorové proteiny. Tim mohou déle zvySovat proliferaéni potenciél infikované bunky, ale mohou také inhibovat
proces apoptdzy nebo vést k porucham mechanismU reparace poSkozené DNA. Tim vznika v proliferujicich
bunkach genomicka nestabilita a vy$Si Sance na vznik sekundarnich mutaci.

nékteré viry napomahaji transformacnimu procesu zvySenim telomerazové aktivity v bufice, imz se prodluzuje i
schopnost buriky nadale se délit. Vztah mezi infekci a zvySenou aktivitou telomerazy byl prokazan u infekci
lidskym papilomavirem, herpesvirem-8 nebo virem EBV

Typ NK | Onkogenni virus Nador

dlazdicové karcinomy cervixu a anogenitaini (event. oraini a

human papillomavirus (HPV) laryngealni oblasti)

Burkittv lymfom, nazofaryngeadlni karcinom, B-lymfom u

Epsteina-Barrové virus (EBV) . . , L
imunosuprimovanych pacientl

virus hepatitidy B (HBV) hepatocelularni karcinom
herpes virus HHV-8 Kaposiho sarkom
human T cell Virus Type | leukémie/lymfom z T-bunék (endemicky v Japonsku)
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virus je pfenaSen pfimym kontaktem a byva obsazZen ve slinach.




virus se pomnozi v nazofaryngealni lymfatické tkani a tonzilach. Hlavnim rezervoarem latentni virové infekce jsou
B-lymfocyty. Virus infikuje B-lymfocyty adhezi na receptor pro C3d slozku komplementu (molekula CD21) & na
vytvofeni latence se podili nékolik gen( - tyto geny ovliviiuji aktivaci a proliferaci B-bunék.

EBV je plvodcem infek&ni mononukledzy a nddorl (Burkittly lymfom, nazofaryngedlni karcinom, HodgkinGv
lymfom a nékteré nehodgkinské lymfomy).

Infek&ni mononukledza

* je benigni lymfoproliferativni onemocnéni, které se typicky vyskytuje u adolescentl a mladych dospélych.

* pfenaSi se pfimym kontaktem a slinami.

» klinicky se projevuje horeCkou, bolesti v krku, splenomegalii, generalizovanou lymfadenopatii,
lymfocytézou a vyskytem velkych atypickych cytotoxickych T-lymfocytU.

* vSechny symptomy infekEni mononukledzy jsou vyvolany hostitelskou imunitni odpovédi
zprostfedkovanou cytotoxickymi CD8+ T-bufikami a NK-bufikami.

* onemocnéni je u nékterych pacientll komplikovdno hepatitidou, meningoencefalitidou nebo pneumonii.

* morfologické zmény.
= lymfatické uzliny — parakortex je rozSifeny aktivovanymi T-bufikami (imunoblasty), folikuly mohou
byt hyperplastické, avSak Casto je nodalni struktura smazana a obraz pfipomina maligni lymfom.
= slezina — histologické zmény analogické nalezu v lymfatickych uzlinach. Bila a Cervena pulpa jsou
rozSifené a v sinusoidech jsou aktivované T-buriky. Slezina je zvétSend a nachylna k ruptufe.

= jatra— mirna hepatomegalie a pfechodné poSkozeni funkce rlizného stupné. Portélni pole a
sinusoidy jsou rozSifené atypickymi lymfocyty. Mohou byt pfitomny monocelularni nekrozy.

= CNS - pfekrveni, edém, perivaskularni mononuklearni infiltraty v mozkovych obalech.

u imunokompetentnich osob je proliferace B-lymfocytl indukovand EBV kontrolovana a jedinec zUstava
asymptomaticky nebo se u né&j infekce rozvine pod obrazem infekéni mononukledzy. Jednim z pravdépodobnych
kliGovych vyvojovych fazi onkogeneze indukované EBV je tedy selhani imunitniho dozoru.

jelikoZ jsou cilovymi bufikami EBV zejména B lymfocyty, nddorové onemocnéni jsou zejména hematologické -
endemicky (africky) Burkittlv lymfom, HodgkinGv lymfom a dalSi lymfoproliferativni onemocnéni.

ke vzniku nadorl spojovanych s touto infekci dochézi jen u malého procenta pfipadd, coZ opét podporuje teorii o
nutnosti pfitomnosti dalSich synergicky pUsobicich kofaktort

in vitro infekce vede k polyklonalni B-proliferaci a tvorb& B-lymfoblastoidnich linii.

proteiny kddované EBV genomem, které maji vliv na kancerogenezi: i LMP-1 (latentni membranovy protein 1),

= plsobi jako onkoprotein.

= podporuje B-buné&nou proliferaci aktivaci signalni drahy NF-kB a JAK/STAT a =

zaroven aktivuje protein BCL-2 a brani apoptoze.
* EBNA-2

= stimuluje proliferaci infikovanych bunék aktivaci genl rodiny cyklinu D1.

HHV-8 (Herpesvirus 8)
jednad se o herpesvirus, ktery je spojeny s vyskytem Kaposiho sarkomu, vzniknout vSak mohou i rlizné
lymfoproliferativni choroby (multicentrickd Castlemanova nemoc (MCN) a velkobuné&ny B-lymfom)
k rozvoji nadorovych onemocnéni dochazi zejména pfi koinfekci s virem HIV
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mechanismus, kterym je HHV-8 spojen s nadorovymi onemocnénimi, neni dosud dobfe poznan

k infekci timto herpetickym virem dochazi pravdépodobné Casto, u imunokompetentnich jedincl v§ak vétSinou
nevyvolava zadné symptomatické onemocnéni

HHV-8 infikuje cévni endotel, je rovnéz lymfotropni, infikuje dale Zlazové buriky ve vice organech

HHV-8, podobné jako jiné DNA viry, kéduje proteiny blokujici funkci proteint RB a p53 a genu, ktery sniZuje
expresi |. tfidy hlavniho histokompatibilniho komplexu. Nadorové bunky tak mohou unikat dozoru T-lymfocytd.

Virus hepatitidy Ba C
jsou plvodcem hepatitid a hepatocelularniho karcinomu
virova hepatitida B je ,sérové hepatitida®, na jejiZz akutni fazi mUzZe navazovat chronickd produktivni virova
infekce. Chronicka hepatitida je charakterizovana progresivni destrukci jaterniho parenchymu s ndslednym
jizvenim, apoptdzou hepatocytl a lymfocytarni infiltraci. Za uvedené zmény jsou odpovédné cytotoxické
Tlymfocyty. Jsou-li hepatocyty infikovany, ale k cytotoxické odpovédi nedojde, vznika stav tzv. nosiCstvi bez
progresivniho jaterniho poSkozeni.
pfiblizné 70 aZ 80% hepatoceluldrnich karcinomu vznika v souvislosti s chronickou infekci HBV nebo HCV.

u HBV vede virova infekce rlznymi mechanismy ke stimulaci bunééné proliferace, k aktivaci nékterych
protoonkogenl a supresi tumorsupresorového genu p53.

v pfipadé HCV je existence transformac&niho U€inku podpofena pouze vysledky epidemiologickych studii; z
transformovanych bunék genom HCV izolovan nebyl.

genom HBV obsahuje gen oznaCovany jako HBx.

* utransgennich mySi s timto genem se v experimentech rozvine hepatocelularni karcinom. & gen HBx,
mUZe pfimo nebo nepfimo aktivovat rlzné transkripéni faktory a nékteré signélni drahy & jeho produkty
mohou interagovat s proteinem p53.

kromé toho mUzZe virova integrace zpUsobit druhotné prestavby chromosomU, véetné mnohotnych deleci, které
mohou postihnout nadorové supresorové geny.

mohou pUsobit vlivy imunologické povahy, kdy pfi chronickych hepatitidach s nekrotizaci a regeneraci hepatocyt(
nastava posSkozovani genomu.

* imunitni odpovéd zfejmé& podporuje vznik nador(

* posSkozeni hepatocytl chronickou virovou infekci zplsobuje kompenzatorni proliferaci hepatocytl

* regenerace je regulovana rlstovymi faktory, cytokiny, chemokiny a dalSimi latkami tvofenymi
aktivovanymi bufikami imunitniho systému, které podporuji buné&né preziti, remodelaci jaterni tkané a
angiogenezi.

» aktivované imunitni buriky tvofi dalSi mediatory, zejména reaktivni kyslikové radikaly, které jsou samy o
sobé& genotoxické a mutagenni.

* jednim z kliGovych molekuldrnich krokU je aktivace drahy NF-kB v hepatocytech, coZ je zpUsobeno
meditory uvolnénymi z aktivovanych imunitnich bunék.

» aktivace drahy NF-kB blokuje apoptdzu a umozZriuje délicim se hepatocytlim pfestat genotoxicky stres,
coZ nasledné vyvola kumulaci mutaci.

HPV (lidské papilomaviry)
jsou to DNA viry pfendSené kZzi a genitalnim kontaktem.
dosud bylo identifikovano kolem 130 typ0 HPV, z nichZ az 40 infikuje anogenitalni oblast.
podle svého onkogenniho potencidlu jsou HPV rozdéleny do dvou typU: nizce a vysoce rizikové typy HPV
* nizce rizikové typy (1, 2, 4, 6, 7, 11)

= vyvolavaji benigni léze
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= bradavice (verruca vulgaris, verruca plantaris), Spiaté kondylomy (condylomata acuminata),

dlazdicobunééné papilomy (papilomatdza laryngu nebo jinych oblasti respiraCniho traktu)
* vysoce rizikové typy (16, 18, 31, 35)

= zpUsobuji prekancerdzni léze, které mohou progredovat v karcinom in situ nebo invazivni
karcinom

= zmény v oblasti hrdla délozniho, pochvy, vulvy, penisu, anélni oblasti,

= také v oblasti hlavy a krku — zejm. u karcinomu orofaryngu, méné €asto karcinom dutiny Gstni

mikroskopické zmény spojené s HPV infekci jsou charakterizovany cytopatickym efektem na
dlazdicovy epitel — vznik koilocytdzy. Koilocyt je bunka se zvétSenym nepravidelnym
hyperchromnym jadrem, &asto s perinuklearnim halo. Casto byvaji dvoujaderné.
patogeneze nadorové transformace spo iva v integraci virové DNA do genomu hostitelské buriky, coz vede k
nadmeérné tvorbé virovych proteinl E6 a E7.
tyto proteiny inhibuji funkci tumorsupresorovych genl RB a p53, dale aktivuji cykliny, ¢imZ se zvySuje proliferaéni
aktivita, inhibuji apoptdzu a brani procesu buné&ného starnuti.

HTLV-1,2 (human T-cell leukemia virus)
zastupce retrovirl, ktery vyvolava maligni lymfoproliferativni onemocnéni T-lymfocytu (leukémie, lymfomy).
jako prvni byla identifikovana forma HTLV-1 z koZniho T lymfomu; HTLV-2 forma byla prokazana pozdé&ji v Japonsku
z vlasatobunécné (trichocelularni) leukémie.
onemocnéni je endemické v Karibské oblasti a v Japonsku, ale sporadicky se vyskytuje i v jinych Castech svéta.
podobné jako u HIV je CD4+ lymfotropni a tim jsou tyto lymfocyty selektivné vystaveny nadorové transformaci.
infekce se pfenasi infikovanymi T-lymfocyty sexudlnim stykem, krvi a kojenim.
maligni onemocnéni vznika u méné nez 5% infikovanych osob, a to po dlouhém latentnim obdobi 40 50 let.
HTLV-I patfi mezi tzv. pomalu transformujici retroviry, tj. neobsahuje Zadny virovy onkogen.
dlouhad latence od infekce po rozvoj onemocnéni naznacéuje, Ze jde o mnohokrokovy proces, v jehoZ prlibéhu se
kumuluji onkogenni mutace.
HTLV-I obsahuje gen TAX, jehoZ produkt, protein TAX, je nezbytny pro replikaci viru, ale zaroven interferuje s
regulaénimi drahami hostitelskych bunék. Tim se uplatfiuje pfi jejich nadorové transformaci.
» protein TAX zvySuje expresi nékolika genl kddujicich cytokiny a jejich receptory (IL-2 a IL-2R, IL-15 a IL-
15R), €imZ dochazi k autokrinni stimulaci promitogennich signalizaCnich kaskad
& protein TAX navic inaktivuje nddoroveé supresorové geny (TP53 a dalSi).
» v proliferujicich T-lymfocytech vznika genomicka nestabilita a tim se zvySuje riziko sekundarnich
transformujicich mutaci, které nakonec vedou k rozvoji monoklonalni subpopulace T-bunék a k
Tleukémii/lymfomu,
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27. Salmonelové a jiné strevni infekce.

Salmonelozy
salmonely jsou primarnimi stfevnimi patogeny Clovéka a zvifat.
potraviny mohou byt infikovany pfimo (pfi pouZiti infikovanych surovin -- masa, vajec) nebo druhotné. {
Salmonely jsou fakultativné intraceluldrni paraziti, ktefi vyvolavaji onemocnéni trojiho typu:

* 1. septické charakteru bfiSniho tyfu nebo paratyfu (Salmonella typhi, S. paratyphi);

e 2. metastatické hnisavé s lokalni manifestaci (v kloubech, kostech, na meningach ap.);

e 3. gastroenteritické formy salmoneldzy (S. typhimurium, S. enteritidis). Casto se vyskytuji v podobé
epidemii postihujicich ur&ity okruh stravnikU. Jsou to akutni, zpravidla hore€nata onemocnéni, ktera
vzacné, zejména u déti, mohou vyvolat onemocnéni tyfézniho, paratyfézniho nebo septikémického
charakteru.

vew .

Typhus abdominalis (bFiSni tyfus)

* je prototypem septické formy salmonelové infekce.

* vnika do téla travicim Ustrojim. Bakterie proniknou do lymfatické tkané stfeva, kde se pomnoZzi a vstupuiji
do lymfatickych cest a krevniho ob&hu. Z krve jsou vychytavany makrofagy zejména v jatrech, odkud se
vylu€uji do Zlu€i a zpét do stfeva. Ve Zlu€niku salmonely pfetrvavaji dlouhou dobu. Pfi pomnoZzeni
tyfovych salmonel a nahromadéni endotoxinu vypukne klinické onemocnéni charakterizované vysokymi
teplotami a prljmy.

* Morfologicky obraz ve stfevé se rozdé€luje na 4 stadia, ktera koresponduji se &tyftydennim prib&hem
nemoci.

* 1. Stadium dfefiové infiltrace.

= Vyznaduje se zdufenim stfevni lymfatické tkané s vyraznou prominenci folikull a Peyerovych platl
do lumina.
= Mikroskopicky jsou patrné tzv. tyfové bunky - jednojaderné nebo vicejaderné makrofagy, v jejichz

plazmé jsou mikroorganismy. Tyfové buriky tvofi difuzni infiltrat nebo uzlikovité formace - tyfomy,
které jsou zvlasSté vyrazné i mimo stfevni trakt, v lymfatickych uzlinach, jatrech a sleziné.
e 2. Stadium nekrdzy a pfiSkvaru.

= Koagulacni nekrdza postupuje od povrchu sliznice v misté infiltrovanych folikul( do hloubky a
zachvacuje celou dfefiove infiltrovanou tkari.
= Nekrdzy vzniklé vlivem toxin(l se téZ vyskytuji v lymfatickych uzlinach a ve sleziné.
* 3. Stadium zvfedovaténi.
= Zadina ohranienim nekrotického loZiska zonou leukocytU, které se objevuji teprve v této fazi
zanétu. V poc€atelni fazi tyfu endotoxiny zpUsobuji leukopenii.
= Po odlouCeni nekrotické tkané vznikaji tyfové viedy ovalného nebo pasovitého tvaru podle toho,

zda vznikly na zakladé folikull nebo Peyerovych platd.
* 4. Stadium hojeni viedU.

= Vfedy se vyGisti a postupné vyplni granula€ni tkani, ktera je nahrazena jizevnatym vazivem.
NejCastéji je postizeno ileum.

= Komplikaci tyfu ve stfevé mUZe byt perforace stfeva a krvaceni do stfeva.



* morfologické zmé&ny mimo stfevni trakt jsou pestré a zahrnuji zvétSeni uzlin a sleziny, proliferaci
Kupfferovych bunék v jatrech, tyfovou roseolu v kiZi a pozdni tyfové hnisani, které nejCastéji postihuje
Zlu€ové cesty a kostni systém (hnisava tyfova periostitida a osteomyelitida).

Salmoneldza

* termin pro netyfovu salmonelovu enteritidu

* Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium

*  klinicky Fidké aZ vodnaté prlijmy, zvySena teplota

* morfologicky nalez nespecificky, obdobny jako u kampylobaktera

DalSi infekce zplisobené bakteriemi
Bacilarni dyzenterie (Uplavice)

* prljmovité onemocnéni vétSinou epidemického charakteru vyvolané Shigella dysenteriae, ktera
produkuje neurotoxin.

* v klinickém obraze jsou tenesmy, prljmy a znamky meningealniho drazdéni a poSkozeni CNS. Teplota neni
zvySena.

* morfologické zmé&ny vznikaji t¢meér vyhradné v tlustém stfevé. Shigelly pronikaji do epitelu, kde se
pomnoZuji a vlivem jejich toxickych produktl dochdazi k odumreni epitelovych bunék a k tvorbé ulceraci.

* mikroskopicky rozliSujeme nasledujici stadia onemocnéni.

= a) Stadium katardlni. Sliznice stfeva je hyperemicka, zdufeld, Casto s petechiemi.

= b) Stadium pablan. Nejprve se vytvofi drobné povlaky na vrcholech slizni€nich fas, které pevné

priléhaji ke spodiné a mohou splyvat v souvislé pablany v misté slizni€nich Fas a tenii.
= ¢) Stadium zviedovaténi. Vzniknou mapovité povrchové viedy, které se na rozdil od tyfu nevazou
na lymfatickou tkan.

» d) Stadium hojeni viedU.

Cholera

* Vibrio cholerae

*  prudce probihajici infekéni enteritida

e KL: stolice vodnata s vioCkami hlenu — vzhled ryZového odvaru

* morfologické zmény chudé. Povrchovy epitel se odluCuje do stievniho lumina, v lamina propria jsou
rozSifené a pfekrvené kapilary a lymfoplazmocytarni infiltrat

* V. cholerae secernuje enterotoxin, ktery se vaZe na povrch epitelii tenkého stfeva.

* Podjednotka toxinu (protein A) vstupuje do enterocytu, kde postupné vyvola aktivaci adenylcyklazy a
produkci velkého mnoZstvi cAMP, ktery narusi energeticky podklad pro udrzeni vodného metabolismu v
bufkach sliznice.

* cAMP inhibuje resorpci Cl" a Na*, a stimuluje sekreci ClI, bikarbonatd, Na* a vody.

» cholera je doprovazena velkymi ztratami vody a elektrolytU, vyviji se obraz Soku a téZké dehydratace

Kampylobakterové enterokolitidy

* Campylobacter jejuni, schopnost adheze, invaze, produkce cytotoxinu
* infekce pozitim nedostate€né tepelné upraveného masa nebo nepasterizovaného mléka

211



212

kampylobakter je senzitivni k nizkému pH v Zaludku — k onemocnéni je nutna vysoka infekCni davka
= nizSi u pacientl s achlorhydrii (atroficka gastritida) nebo pfi uzivani |éku sniZujici sekreci HCI

KL: vodnaty aZ krevnaty prljem, v t&ZSich pfipadech imitace shigeldzy aZ sepse

morfologicky nalez nespecificky, smiSena infiltrace lamina propria, v t€Z8im prlbéhu s ulceracemi

Stafylokokova enterotoxikéza

vyvoldna enterotoxiny S. aureus

poziti potravy obsahujici enterotoxiny vede stimulaci visceralni peristaltiky k prajm0m a iritaci emetického
centra ke zvraceni (Casto oboji souasné)

rozvoj pfiznakl nahle, 1-6 hod po poZziti jidla s toxinem (stafylokoky jiz ani nemusi byt v jidle pfitomné)
samovolné uzdraveni, v KL obraze bez vyraznéjSich morfologickych zmén

Yersinidza

Yersinia enterocolitica

infekce nedostateCné tepelné zpracovanym jidlem, zejm. vepfovym masem

KL: bolesti bficha, prijmy, horecka

nejCast&jSi pfi€ina mezenterialni lymfadenitidy, imituje klinicky obraz apendicitidy

MI: hyperplazie lymfatické tkané, zejm. v terminalnim ileu. Ve sliznici nad hyperplastickou lymf. tkani se
tvoli viedy, v jejich okoli smiSeny zanétlivy infiltrat

pFi protrahovaném zanétu dochazi i k tvorbé granulomu, coZ mlzZe vést k podezfeni na Crohnovu
chorobu

Protozoarni infekce

Giardioza

bi¢ikovec Giardia lamblia

pFenos fekalné-oralni, vétSinou kontaminovanou vodou

trofozoiti adheruji k povrchu mikroklkl enterocytl duodena a jejuna. Nasledkem je naruSeni aktivity
enzymU kartdCového lemu, v t&€ZSich pfipadech i atrofie klk(l a apoptdza enterocyt(l

KL: malabsorpce, steatorea (malabsorpce tukl), bez pfimési krve

vzhledem k tomu, Ze atrofie klki mUZe byt doprovézena i chronickou zanétlivou celulizaci proprie a
zvySenym poCtem intraepitelidlnich lymfocytd, mUzZe byt Ml obraz zaménén za celiakii. Dif. dg —
serologicky prlkaz protilatek proti transglutaminaze, detekce antigenu giardie ve stolici

Amébova dyzenterie

mériavka Entamoeba histolytica

trofozoiti kolonizuji tlusté stfevo, kde zpUsobuji tkafiové poSkozeni vedouci k tvorbé vied(, jejichz tvar se
pFirovnava k lahvi z zkym hrdlem a Sirokym dnem

pFi protrahovaném prlbé&hu dochazi k reaktivni zanétlivé fibroprodukci — deformace stfeva, striktury,
tvorba zanétlivych pseudotumorl

klinické i morfologické projevy podobné shigelové infekci s obrazem pseudomembrandzni kolitidy & KL:
bolesti bficha, krvavé prijmy

v téZkych pfipadech — hematogenni rozsev améb s tvorbou abscesU, zejm. v jatrech

Kryptosporididza



*  Cryptosporidium parvum

e prenos fekalné-oralni, vétSinou kontaminovanou vodou

* sporozoiti adheruji k enterocytlim, naCeZ jsou obklopeni protruzemi cytoplazmatické membrany, které je
uzaviou do povrchové uloZenych intracelularnich vakuol

*  KL: akutni vodnaté prljmy trvajici 3-4 dny, u imunosuprimovanych Gasto prujmy chronické nebo relabuijici,
které mohou vést k dehydrataci a malabsorp&nimu syndromu

28. Neisseriové a kolibacilarni infekce

Neisseriové infekce

gramnegativni aerobni diplokoky

pyogenni mikroorganismy se zfetelnou organotropii - parazituji na sliznici respiraCniho a genitalniho traktu u
Clovéka

Jsou zastoupeny dvéma patogennimi druhy - Neisseria gonorrhoeae (pUvodce kapavky) a N. meningitidis
(pGvodce meningitidy)

Gonorea (kapavka)

* sexualné pfenosné onemocnéni vyvolané N. gonorrhoeae, na niz je citlivy pouze Cloveék a ten je také
jedinym zdrojem infekce.

» morfologicky se jednd o hnisavy zdnét s tendenci k tvorbé abscesl a pfechodu do chronicity.

* bakterie se pomoci dlouhych vyb&zk( (pilli) rychle pevné vaZou na urotel, takZe nejsou ze sliznice uretry
odplaveny modi. Pronikaji dale do subepitelovych prostor a mohou se Sifit per continuitatem do vnitfnich
pohlavnich organ(.

* tendence ke generalizaci infekce je mala. Pfechodna bakteriémie nékdy vede k lokalizaci infekce v
kloubech (gonoroicka artritida).

* gonorea u muze

= zaCina jako kataralni hnisava uretritida s povrchnimi erozemi epitelu uretry.

= hnisavy zanét se Sifi kanalikularni cestou do prostaty (prostatitis abscedens), do nadvarlete

(epididymitis purulenta) a semennych vackl (vesiculitis seminalis purulenta). Varle nebyva
postiZeno.

= Dochdzi k tvorbé abscesU.

= Zanét ma tendenci k chronicité spojené s jizevnatou obliteraci kanalkd nadvarlete, coZz mUzZe byt
podkladem sterility muze.
= Predilek&nim mistem striktury uretry je pars membranacea urethrae.
* gonorea u Zeny

= je ve své uretralni sloZce vyznaCena méné.
= Typickym projevem je kataralné hnisava kolpitida a cervicitida.

= Infekce se udrZuje v cervikdlnim kandlu, odkud pronika do délohy a vejcovodu.
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= Salpingitis ma vyslovené chronicky hnisavy charakter. Pozdnim nasledkem je tvorba vazivovych
srlistd, do nichZ je zavzata tuba i ovarium (gonoroicky zanétlivy tumor adnex).
= ZUZeni nebo obliterace prUsvitu tuby mUze byt pfi¢inou sterility.
* gonokokova proktitida

= sekundarni kontaminaci genitalnim sekretem, nebo analnim pohlavnim stykem

= rektdlni kapavka mUze mit asymptomaticky prlibéh, mlZze se objevovat perianalni pruritus, nebo

se vyvinou pfiznaky proktitidy s rektalnimi bolestmi, tenezmy a obstipaci
* orofaryngealni kapavka

= pfenaSise vyhradné orogenitalnim kontaktem

= pfibliZné& 90% pfipadl je asymptomatickych, mlZe byt pfitomna jen bolest v hrdle s mirnim

zarudnutim, popfipadé charakteristické projevy tonzilitidy

Meningokokova cerebrospinalni meningitida
* je zavazné, pfevazné sporadické onemocnéni mladistvych a mladych dospélych vyvolané N. meningitidis
* zdrojem infekce je Clov€k a pfenos se uskuteCiuje kapénkovou cestou. Zhruba 10 % mladych lidi jsou
nosi€i meningokoka

* vstupni branou infekce je nosohltan, odkud se infekce $ifi hematogenni cestou.

* na zaCatku onemocnéni pfevladaji pfiznaky banalni nazofaryngitidy.

* po prUniku bakterii do krevniho fe€iSté mlze onemocnéni probihat pod dvéma obrazy (Casto souCasné):
* meningokokova sepse

= pfirychlém mnozZeni meningokokl v krvi dochazi k masivnimu uvolnéni endotoxinu z rozpadlych

bakterii

=  muUzZe vést b€hem nékolika hodin ke smrti.

= klinicky dominuje obraz Soku s purpurou na trupu a konCetinach a s masivnimi oboustrannymi

hemoragiemi do nadledvin (WaterhouseUv-Fridrichsentv syndrom).

= pfi€inou tohoto téZkého stavu je syndrom intravaskularni diseminované koagulace (DIC).
* hnisavd meningitida

= po pfestupu meningokokl hematoencefalickou bariérou

= vétSinou se vyvine zfetelnd hnisava leptomeningitida s lokalizaci pfevazné na konvexité.

Komorovy mok je zkalen leukocyty a fibrinem
* meningokokové infekce probihaji asto velmi prudce, letalita dosahuje az 10%, pfi€emz polovina Umrti je
v prvnich 24 hodinach od za€atku potizi

* pacienti mohou utrpét dal$i komplikace — znamky poSkozeni CNS (smyslové poruchy, poruchy
psychomotorického vyvoje, poruchy hlavovych nerv(, epilepsie)



Kolibacilarni infekce

Escherichia coli je b&Znou sou€asti stfevni flory lidi i zvifat, odkud se dostava fekalnim znec€iSténim do vody

k nakaze dochazi nejCastéji kontaminovanymi potravinami

pokud se bakterie dostanou do oblasti mimo zaZivaci trakt (zejm. do oblasti normalné sterilnich), mohou zpUsobit
fadu mimostfevnich onemocnéni (zejm. u oslabenych jedinct)

Prijmovita onemocnéni
* Enterotoxigenni E. coli (ETEC)

= pfiGina tzv. cestovatelskych prljmu vyskytujicich se v tropech a subtropech

= produkuji termostabilni i termolabilni enterotoxin, ktery je svym UCinkem podobny cholerovému
toxinu
= projevem je vodnaty sekreéni nezanétlivy prljem ohroZujici pacienta dehydrataci

(hypovolemickym Sokem), bez vyraznéjSich morfologickych zmén ve stfevni sliznici
* Enteropatogenni E. coli (EPEC)

= Casty plvodce prljmu u novorozencl a kojencU, pfedevSim v rozvojovych zemich
= EPEC maji afinitu k mikroklk(im enterocytl tenkého stfeva a po adhezi indukuji jejich destrukci

= vyvoland katarélni enteritida vede k profuznimu prUjmu, dehydratace nastava jiZ b&hem nékolika

hodin a mUzZe mit fatalni nasledky
* Enteroinvazivni E. coli (EIEC)

= podobaji se Shigelam — maji schopnost invazivné pronikat do sliznice tlustého stfeva, kde
zpUsobuji viedovité defekty, asto kryté fibrinovou pablanou
= vyvolavaji onemocnéni pfipominajici bacilarni Gplavici (pseudomembrandzni kolitida)
= probih3d jako hore€naté prljmové onemocnéni s bolestivymi tenezmy, krvi a hlenem ve stolici
* Enterohemoragické E. coli (EHEC)

= mohou zplsobovat pseudomembrandzni kolitidu podobné jako EIEC
= navic vSak tvofi toxin, ktery se podoba shigelovému toxinu (Shiga-like toxin)

= vyvolava prljmy, které Casto mivaji pfimés krve; mohou vést k rozvoji hemolyticko-uremického

syndromu
* Enteroagregativni E. coli (EAEC)

= neddvno rozpoznany jako pUvodce cestovatelskych prijm0 u déti i dospélych
= neinvazivni bakterie, pouze adheruje k apikalni membrané enterocyt(

= projevuje se vodnatymi prljmy, morfologické zmény jsou minimalni, pfevazné ultrastrukturalni

MimostFevni onemocnéni
* infekce moCovych cest — zejména u Zen. Zanét ma hnisavy charakter a ascendentni tendenci, v extrémnim
pFipadé se mUzZe rozvinout aZ hnisava pyelonefritida
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novorozenecka hnisava meningitida — kolonizace porodnich cest mUzZe u nezralych novorozencll po
vdechnuti v prlbéhu porodu a po nasledném pomnoZeni v GIT vést k invazi bakterii do krve, odkud
mohou pfestoupit na mozkové obaly

bronchopneumonie — stfevni E. coli mUZe u téZce nemocnych pacient( kolonizovat orofarynx. Po
vdechnuti do citlivého terénu v dychacich cestach pak mlZze zpUsobit bronchopneumonii s vysokou
mortalitou, u téZce oslabenych jedincl aZ nekrotizujiciho charakteru

gram negativni sepse — bakteriémie E. coli rlizného zdroje mUzZe u t&Zce oslabenych jedincl vyvolat
septicky Sok s vysokou umrtnosti



29. Oportunni infekce (virové, bakterialni, kvasinkové, plisnové, aktinomykoéza).

Aktinomykotické infekce
aktinomykdza je onemocnéni vyvolané Actinomyces israeli
tato G+ anaerobni bakterie se podoba mykézam tvorbou dlouhych vétvicich se vidken.
vyskytuje se b&Zné u lidi v Ustni dutiné a zpUsobuje onemocnéni, které je asi témér vZzdy endogenni infekci &
prubéh aktinomykdzy je chronicky.
podle lokalizace se rozliSuje nékolik forem aktinomykdzy:

1. cervikofacialni aktinomykdza
* je nejCastéjSi forma s pfiznivou progndzou.
* zaCina v dutiné ustni pfedevSim na dasnich dolni Celisti. Nejprve se projevuje akutnim hnisavym zanétem
s vyraznym otokem meékkych tkani a v submandibularni oblasti.
» otok pfetrvava, je napadné tuhy, prostoupeny mnohotnymi abscesy, které se otviraji navenek ve formé
pisteéli.
* proces mUZe devastovat chrupavgity skelet hrtanu, z horni Celisti se mUzZe propagovat do sinusU, orbity a
lebni dutiny
2. intrathorakalni aktinomykdza
e projevuje se pfedevSim postizenim plic a perikardu.
* kinfekci mUzZe dojit aspiraci aktinomycet z Ustni dutiny, hematogennim rozsevem nebo Sifenim per
continuitatem z jiné formy aktinomykdzy
* Aktinomykdza plic ma charakter chronické abscedujici pneumonie, pfi€emz abscesy ulozené v zanétlivé
novotvofeném a jizvicim se vazivu se mohou pleurélnimi srlsty provalovat navenek. Jizevnata fibréza vede
ke vzniku bronchiektazii.
»  Aktinomykdza perikardu se vyznaCuje srlisty mezi obéma listy perikardu s Eetnymi abscesy, které
prinikem do myokardu a srde€nich dutin mohou vést k pyémii
3. abdominalni aktinomykdza
» vznika propagaci z hrudniku nebo vzécné jde o primarni stfevni infekci v apendixu, sigmoideu nebo rektu.
* morfologicky je zastizen chronicky hnisavy fibroproduktivni zanét, ktery vyusti ve srlisty sousednich
bFiSnich organli s mnohoCetnymi abscesy a piStélemi.
* tromboflebitida mezenterialnich Zil pfi stfevni aktinomykdze vede k portalni pyémii s mnohotnymi
abscesy a pseudotumordznimi aktinomykomy v jatrech
4. kozni aktinomykdza primarni
* morfologicky se jedna o chronicky hnisavé produktivni zanétlivy proces s Cetnymi abscesy a piStélemi
Sifici se do okolnich tkani.
» jizveni vede ke vzniku tuhych, nepfesné ohraniGenych utvar( prostoupenych abscesy, které se oznacuji
jako aktinomykom.
* vabscesech nachazime hnis se Zlutymi zrnkami - tzv. drizami, coZ jsou kolonie aktinomycet s kompaktnim
centrem a radialnim uspofadanim oxyfilnich vlaken kyjovitého tvaru na periferii
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Mykézy

houby jsou eukaryotni organismy, které se od rostlin odliSuji zejména:
e nepfitomnosti chlorofylu, nemohou tedy Zit autotrofné. Jedna se tedy vétSinou o organismy saprofytické,
popfipadé parazitické.
* bunécni sténa hub obsahuje slozité cukry, napf. chitin (diagnosticky vyznam — néktera barviva se na né
specificky vazou)
e jejich cytoplasmatickd membrana obsahuje steroidni latky (na blokadé jejich syntézy jsou zaloZena
nékterd antimykotika)
* maiji schopnost stfidat pohlavni a nepohlavni zplsob rozmnoZovani
mykotické mikroorganismy Ize pfi histologickém vySetfeni tkani znazornit v reakci PAS a stfibfenim.
v praxi houby rozdélujeme na makromycety (napf. hfib lesni, mochomUrka hliznatd) a mikromycety (houby
mikroskopickych rozmér()

Morfologicka klasifikace mikromycet:

1. Kvasinkovité mikromycety
* maiji podobu kulatych nebo ovélnych bunék, obecné oznaCovanych jako blastokonidie.
* mnozi se puCenim, pfiCemz dcefiné buriky se mohou ihned oddélovat, nebo setrvavat ve spojeni
s matefskou burikou (tvofi neprava vldkna — pseudohyfy)

* Candida, Cryptococcus, Saccharomyces

2. VI&knité mikromycety
*  tvofici vlakna — hyfy, jejichZ sit" se oznaCuje jako mycelium
* mycelium mU0ze byt dvojiho typu — vegetativni (ukotvuje houbu v substratu), generativni (&ili
vzdu$né, nesouci rozmnoZzovaci struktury houby)
* hyfy mohou byt rizné vétvené, a mohou obsahovat pfepazky (septa), nebo byt bez pfepazek
*  Aspergillus, Penicillium, Zygomycety (Mucor, Rhizopus), Dermatofyty (Epidermophyton,
Microsporum, Trychophyton)

3. Dimorfni mikromycety

» pfedstavuji skupinu hub rostoucich ve dvou fazich, pfi€emz za niZSich teplot (do 30°C) rostou ve
formé vlaknité, kdezto pfi 35-37°C maji podobu kvasinkovitou

* obé formy mohou byt pFi€inou infekce, vldknita inhalaéni cestou, kvasinkovitd mUzZe vyvolat
systémové infekce tkani a organu

* Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces

chorobné stavy vyvolané houbami rozdélujeme do Ctyf zakladnich skupin:

*  mykdzy: prava infek&ni onemocnéni vyvoland mikromycetami

* mykotoxikdzy: do této skupiny patfi houbové intoxikace zplisobené makromycetami (napf. otravy
mochomurkou hliznatou). Houbové toxiny plsobi nekrézy hepatocyt(, takze lidé umiraji na selhani jater
nebo hepatorenalni syndrom. Dale sem patfi intoxikace vyvolané mikromycetami, jeZ uvolfiuji do okoli
toxické produkty. Jsou poZivany v relativné malém mnozZstvi, takZe nejCastéji jde o chronické otravy, nebo
jejich pozdni nasledky (napf. uvolfovani aflatoxinC z mikromycet rostoucich na obili)

* mykoalergdzy: stavy precitlivélosti na produkty mykotické infekce (napf. na spory)

* mycetismy: mycetismus je chorobny stav vyvolany houbovymi elementy, které pouze svou lokdlni
pfitomnosti vyvolavaji tkafové podrazdéni a nevelké zanétlivé zmény.



Klasifikace mykdz podle lokalizace
*  povrchové

= postiZzeni k(iZe a jeji adnex (vlasy, nehty)
= postiZeni sliznic
W hluboké (visceralni)

= postihuji hlubSi vrstvy kliZze, podkoZi a vnitfni organy

= primarni loZisko byva nejéast&ji v plicich, GIT, kZi nebo podkoZi. Mykotické vldknité struktury

pronikaji do cévniho systému (fungémie). Hematogenni diseminace (mykoticka sepse) vede k
tvorb& mnohoCetnych loZisek v rliznych orgénech.
déleni mykdz na povrchové a hluboké neni exaktni, protoZe fada hlubokych (systémovych) mykdz se mlize
manifestovat na kUZi a na sliznicich

Povrchové mykézy
pomérné pestra etiologie, mezi nejvyznamnéjsi rody patfi rody Trichophyton, Microsporum a Epidermophyton
(patfici mezi dermatofyty)
mnoZi se a postihuji keratinové vrstvy kliZze a koZnich adnex, hloub&ji nepronikaji

Tinea capitis
* nejCast&ji u déti, vzacné u dospélych
* projevuje se loZisky bez vlast s mirnim erytémem kUzZe a s tvorbou bé&lavych Supinek

Tinea barbae (mykdzy vous()
* postihuji muze, nemocni mivaji kromé Supinek keratinu zanéty vlasovych folikulU a pustuly

Tinea corporis
* postihuje vSechny vékové kategorie
» predisponujicim faktorem pro rUst plisni je teplo a vihko
»  kUzZe vytvari Supinky, byvaji pfitomny i puchyfe a pustuly

Pityriasis versicolor
* plvodcem je Malassezia furfur
* projevuje se kavové zbarvenymi skvrnkami kliZe, které maji tendenci splyvat v plochy za vzniku
depigmentace epidermis
* na povrchu kliZe jsou zfetelné Supinky keratinu

Onychomykdzy
* postiZeni lUZka nehtd na rukou a nohou

Hluboké mykozy
primarni visceralni mykdzy — vazna celkova onemocnéni postihujici i jinak zdravé jedince. Infekce je pfevazné
exogenni.
sekundarni visceralni mykdzy — hluboké endogenni infekce, které vznikaji pfedevSim jako komplikace t&Zzkych
onemocnéni souvisejicich s poklesem imunitnich obrannych mechanism0. Uplatiuji se mykotické infekce i o
nizkém stupni virulence. Vyskyt zvld$§té€ u nadorl krvetvorného systému, u diabetu, malnutrici u déti, u infekce
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HIV apod. K hematogenni diseminaci dochazi pfedevSim z loZisek ve sliznicich zaZivaciho a dychaciho traktu a pfi
mykotickych pneumoniich.

Kandiddza

» plvodce je rod Candida (C. albicans)

* nejCastéjSi mykotické onemocnéni u Clovéka

* morfologie je pestra, mize mit jednobuné&Cnou podobu kvasinky, nebo vytvari vlaknité utvary
(pseudohyfy)

* uzdravych lidi je kandida b&Znym komenzalem GIT a onemocnéni nevyvolava

* objevuje se u novorozencl a kojenct jako oportunni infekce, v gravidité, u diabetikl a jako nozokomidlni
nakaza

* slizni€ni forma

= u oslabenych pacientll (s diabetem, v terapii kortikosteroidy, HIV pozitivnich)

= postihuje pfevazné dutinu Ustni a ostatni Casti GIT v podobé bélavych pablan, oznaCovanych jako
soor — nejCastéji na jazyku, Ci mékkém patie

= pablana je tvofena pseudomyceliem, zakotvena mezi nekrotickym epitelem sliznice

= Casto vyvoldvaji zanét na vulvovaginalni sliznici, u muzl mUze byt postiZzena oblast glans penis v

podobé balanitidy
W kozni forma

= zpUsobuje intertrigo — mokvajici erytematozni plochy, nejéastéji v tfislech nebo interglutedlni
oblasti

= mohou zpUsobit onychomykézu i viscerdlni a generalizované formy
= u pacientl s t&éZkymi neutropeniemi, napf. po chemoterapii malignit, nebo u osob s AIDS

= utéchto forem dochdzi k metastatické mu hematogennimu Sifeni do organ0, zejména ledvin,
sleziny, plic, srdce, jater, kde vznikaji mykotické abscesy

» vyvolava mykotickou endokarditidu, endoftalmitidu, meningitidu

= vzacné vedou k septikopyémii s fulminantnim prlibéhem

Aspergiléza
* vlaknité houby Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus
* nékteré kmeny produkuiji aflatoxiny, které jsou hepatotoxické a karcinogenni, tyto kmeny se objevuji
nejCast&ji na obili a burskych ofiScich
e aspergiléza dychaciho Ustroji

= obvykle komplikuje jiné plicni onemocnéni

= projevuje se jako akutni nekrotizujici pneumonie s infarkty

* Aspergily mohou osidlit preformované dutiny (zejm. v dychacim systému — bronchiektazie, tuberkulézni
kaverny, ale také paranazalni sinusy) a vytvofit tumoriformni aspergilom (mycetom), pacientlim nemusi
zpUsobovat Zadné potize

» dalSi klinické projevy jsou otitidy, sinusitidy, pleuritidy, mUZe byt postiZena i o€nice
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e aspergiléza mozku

=  muUzZe vzniknout pfimym Sifenim infekce z orbity a nosnich dutin

» v mozkové tkani jsou znadmky granulomatdzniho zanétu i s pfitomnosti mnohojadernych bunék

* Aspergillus je angiotropni, snadno pronika st&nou cév do jejich lumina. M(Zze vést ke generalizované
aspergiléze, nebo ke vzniku trombdzy.

* rozvoj infekce s velkou invazivitou a rozsevem do rlznych organl se objevuje zvla$té u pacientl s
imunosupresi

Chromomykéza

* kozni podoba — k onemocnéni dochazi poranénim kidze (napf. chodidel lidi, ktefi chodi bosi).
Onemocnéni je vétSinou topicky omezené, s lokalizaci na kiZzi.

* generalizace infekce je vyjime€na

* histologicky jde o granulomatdzni zanét

Zygomykdzy (mukormykaozy)
* jde o infekce vlaknitymi houbami, které zahrnuji rody Mucor, Rhizopus
» v naSich oblastech se vétSinou objevuji jako sekundarni mykdzy — u diabetikU, po transplantacich, u
pacientl s leukemiemi, lymfomy

e kozni forma, plicni forma
* rinocerebralni mukormykdza

= postihuje nos, paranazalni dutiny, oCnici, odtud mUzZe dojit k pfestupu infekce do mozku
= jde o velmi agresivni infekci, ktera je vyrazn€ angioinvazivni. To vede k trombdzam, ischémiim

tkani, které jsou touto mykotickou infekci nakonec zcela prostoupeny = mortalita je vysoka,

dosahuje az 100%

Pneumocystéza
* plvodce Pneumocystis jirovecii, dfive se fadil mezi parazity, teprve molekularni biologie potvrdila, Ze se
fadi mezi kvasinky. Tento mikroorganismus ma v8ak Fadu specifickych rysu, které nejsou ztotoZnitelné s
zZadnym dosud zndmym druhem hub
» zplsobuje pneumocystovou pneumonii

» klinicky probiha pod obrazem atypické (intersticialni) pneumonie
» v plicich vede k progresivni konsolidaci plicniho parenchymu

= alveoly obsahuji PAS pozitivni pénovity eozinofilni materidl, sloZeny z alveolarnich makrofagl a

pneumocyst

= intersticium je edematdzni a mlZe obsahovat lymfoplazmocytarni infiltrat, u pacientl s t&Zkym

imunodeficitem je v8ak intersticidlni zanétliva slozka minimalni nebo zcela chybi

Kryptokokéza
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pUvodcem je houba kvasinkovitého typu Cryptococcus neoformans

vyskytuje se jako saprofyt v plidé, na rostlinach, na zvifecich hostitelich, asto v hnizdech a trusu ptaku
infekce se na Clov€ka pfenasi vdechnutim kontaminovaného prachu

mUZe vyvolat onemocnéni u zdravych lidi, ale East&ji se uplatfiuje jako sekunddrni patogen u
imunokompromitovanych

primarné jsou postizeny plice, kde vyvolava nekrotizujici pneumonii

nebezpelny je hematogenni rozsev, napf. do kosti a kize

nejzavaznéjSi lokalizace zanétlivych zmén je v CNS, kde vyvolava téZkou meningoencefalitidu, kterd
pFipomina tuberkuldzni meningitidu

Adiaspiromykodza

houba Emmonsia crescens

Clovék se nakazi inhalaci infikovaného prachu, vdechnuti ¢asteCek mycelia vede k implantaci v plicich
postiZzeny jsou plice, kde se nachazeji solitarni granulomy

diseminovana forma s bilateralnim plicnim postiZenim je velmi podobna miliarni tuberkuldze

Histoplazmodza

Histoplasma capsulatum

jeji pfirozenym rezervoarem je pUda zneCiSténa trusem ptaku

Clovék se nakazi vdechnutim spor

vétSina primarnich infektl je asymptomatickd; masivni infekce je provazena febrilnim stavem s pfiznaky
pfipominajici chfipkové onemocnéni az po Zivot ohroZzujici rozsdhlou oboustrannou pneumonii

plicni histoplazmdza

» podoba se tuberkuldze, s jizvenim a tvorbou tenkosténnych dutin v plicich
= probiha ve formé disperzni bronchopneumonie s tvorbou uzlovitych formaci (histoplazmon(l) s

centralni kasedzni nekrézou. V okoli nekrdzy se objevuje specificka granuladni tkan. = progrese

je podobné jako u tuberkulézy pomala
mimoplicni onemocnéni je s vyjimkou imunokompromitovanych vzacné

OPORTUNNI INFEKCE VIROVE A BAKTERIALNE:



31. Pfehled viréz se zamérenim na virdzy respiraCniho traktu (zejména chripka a covid 19)

Virézy respiraCniho traktu

onemocnéni respiraCniho traktu vyvolava celé spektrum virovych agens - rhinoviry, koronaviry, chfipkové viry
(influenza), parainfluenza, adenoviry nebo respiraéni syncytialni virus (RSV).

viry infikuji respiraéni epitelie, které pak uvolfiuji Fadu chemickych mediator( (zejména bradykinin), které vyvolaji
ve sliznici kataralni zanét charakterizovany edémem a hypersekreci hlenu.

respiraCni virové infekce miZzeme zjednoduSené rozdélit do dvou skupin:

virové infekce hornich cest dychacich (nemoc z nachlazeni) & jsou nejCastéjSimi virovymi infekcemi.

kataralni zanét sliznic vede k typickym pfiznaklm akutni rinofaryngitidy - edém sliznice nazofaryngu se
sekreci z nosu (ryma), bolest v krku a obstrukce Eustachovy trubice.

* nekomplikované onemocnéni trva pfiblizné tyden.

» komplikaci virové infekce hornich cest dychacich mUze byt pfechod zanétu do okolnich struktur -
sinusitida a zanét stfedousi (otitis media) a bakterialni superinfekce.

virové infekce dolnich cest dychacich
* mohou postihnout rlizné rozsahlé oblasti dychacich cest s pfisluSnou klinickou symptomatologii -

tracheitida, bronchitida, bronchiolitida.

* na rozdil od bakterialnich infekci, které vétSinou postihuji jen omezenou oblast dychacich cest, je virové
postiZeni vétSinou viceetaZzové s pfekryvnou klinickou symptomatologii (napf. akutni laryngotracheo-
bronchitida).

* nejnebezpetnéjSi je postiZeni plicniho intersticia ve formeé intersticiadlni nehnisavé pneumonie (klinicky
imponujici jako tzv. atypickd pneumonie projevuijici se duSnosti). Tento typ postiZeni se mUze kv(li
poSkozeni pneumocytll komplikovat rozvojem syndromu dechové tisné (ARDS), cozZ zvySuje smrtnost
téchto bé&Znych virovych nakaz.

» dalSi komplikaci je bakterialni superinfekce a rozvoj bakteridlni bronchopneumonie.

kromé postiZeni dychacich cest se mohou respiraCni virdzy komplikovat rozvojem myokarditidy se zdvaznymi
dusledky; to je jednim z dlivodu pro dodrzovani klidového rezimu pfi [éEbé téchto chorob.

Virus chfipky (Influenza)
pUvodcem chfipky je ortomyxovirus chfipky typu A a B (typ C vyvoldva pouze lehké infekce hornich cest dychacich
pfevazné u déti).
obaleny RNA virus, z obalu vyCniva velké mnoZstvi bilkovinnych vyb&zku - vétSina hemaglutinin, mensi Cast
enzym neuraminidaza
infekce se Sifi kapénkovym pfenosem
mistem primarniho pomnoZeni viru je sliznice dychacich cest.
pfistup virionU k receptorlim epitelovych bunék usnadfiuje virova neuraminidaza, ktera sniZuje viskozitu
ochranného hlenu. Virus se prostfednictvim hemaglutininu vdZze na membranu respiraéniho epitelu, pronika do
néj a mnoZi se vném
mnoZeni viru vede k rozvoji zanétu a k destrukci sliznice, coZ pozdé&ji umoznuje prlnik sekundarni bakterialni
infekce.
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Gasté zmény povrchovych antigent virl jsou pfi¢inou zmén imunitni situace v postiZené populaci, a proto se
jednotlivé epidemie a pandemie li§i morbiditou a mortalitou.
hemaglutinin a neuraminidaza prodélavaji 2 typy antigennich zmén:

* antigenni drift - vznikaji lehce antigenné odliSné varianty viru; dochazi k nému hromadénim bodovych
mutaci a ndhradou plvodnich aminokyselin HA a NA aminokyselinami jinymi

* antigenni shift - vznikaji zcela nové podtypy s jinym HA nebo NA; dochazi k nému genetickym
preskladanim a vznikem hybridd s novou kombinaci genl 8 morfologické zmeény:

» kataralni forma — postihuje sliznice respiraCniho traktu a vyznaCuje se kataralné hemoragickym zanétem s
lymfocyty v infiltratu. Bakteridlni superinfekce vede zejména ke krupdzni a nekrotizujici tracheitidé.

* pneumonicka forma — postihuje pfevazné plice s obrazem atypické pneumonie s hyalinnimi membranami.
NejCast&jSi bakterialni superinfekci jsou stafylokoky, které vedou k tézkym, Casto rozpadovym
pneumoniim.

klinicky mUZze chfipka probihat od asymptomatické infekce az po fatalné koncici virovou pneumonii

* nejCasté&ji se projevuje jako tracheobronchitida

* inkubaéni doba trva zhruba 2 dny

* onemocnéni za6ina nahle bolestmi hlavy a okohybnych svall, tfesavkou a suchym kaSlem s bolesti za
sternem

* horeCka rychle stoupa na 39 az 40°C

* na rozdil od béZného nachlazeni jsou u chfipky vyrazné celkové projevy jako bolest sval(, slabost, vyrazny
pocit nemoci aZ apatie, pacient ma zarudlou tvaf, pfekrvené sliznice, Ciry nosni sekret 8 komplikace:

* nejCast&ji bronchitida a bronchopneumonie.

* Reyellv syndrom - akutni encefalopatie s edémem mozku a tukovou degeneraci jater

* vzacné se v prlib&hu chfipky setkdvame s pfiznaky postiZeni CNS (encefalitida, polyradikuloneuritida), s
myokarditidou nebo epikarditidou, pankreatitidou €i jinymi komplikacemi.

* v parenchymovych organech (zejména jatrech, ledvinach a kosternim svalstvu) byva pfi chfipce vyznacné
kalné zdufFeni, v pfimych svalech bfiSnich je obvykle Zenkerova nekréza.

Parainfluenza

etiologie - viry Celedi Paramyxoviridae
* viry parainfluenzy 1 a 3 - rod Respovirus
* viry parainfluenzy 2 a 4 - rod Rubulavirus
zdrojem nakazy je Cloveék, pfenasi se kapénkovou infekci
v téle se mnozi vétSinou jen ve vstupni brané, tedy na sliznici dychacich cest
v détstvi plsobi rozmanité respiraCni infekce - od lehkych vétSinou hore&natych katar(l hornich cest dychacich az
po zdvazné stavy, jako stenozujici laryngotracheitis (croup), bronchitis, bronchiolitis a pneumonie
u dospélych probiha parainfluenza vétSinou jako lehké nachlazeni bez zvySené teploty & u
imunokompromitovanych mlze onemocnéni probihat fatalné

RespiraCni syncitialni virus (RSV)

nazev odvozen od postiZeni dychacich cest a tvorby syncytii (obrovskych mnohojadernych utvar() z infikovanych
bunék

zdrojem infekce je Clovék, pfenos kapénkovou infekci nebo pfimym kontaktem

zaGind se mnoZit v nosohltanu, u vice neZ poloviny pfipadd zUstane infekce pouze v hornich dychacich cestach
zaCina jako b&zZné nachlazeni, u vétSiny déti se projevi pfiznaky z postiZzeni hornich cest (v€etné zanétu stfedniho
ucha)



do dolnich cest pronika aspiraci nebo Sifenim po respiraCnim epitelu

postiZeny jsou hlavné epitelie nejmensSich pridusSinek, rozpadajici se buriky spolu s hlenem ucpavaji bronchioly
u déti s oslabenou imunitou mUze byt infekce fatalni

po uzdraveni z(stava respiraCni trakt poznamenan - zhor§ené ventilaéni funkce, opakovany kaSel, piskani na
hrudniku, sklon ke vzniku bronchidlniho astmatu

Koronavirové infekce
u Clovéka vyvolavaji infekéni rymy - na rozdil od rhinovirl napadaji spiSe dospélé; nékteré kmeny mlzou kromé
pfiznakl postiZeni nosni sliznice vyvolat i bolest v krku a kaSel; vyjimeéné (spiSe u déti) mohou vyvolat i
pneumonie
SARS (tézky akutni respirani syndrom)

*  zivazné akutni respiraéni onemocnéni, které se poprvé objevilo v Ciné a jihovychodni Asii v roce 2002.
i inkubacni doba je 2-10 dni, patofyziologie SARS ani proces pfenosu ze zvifat na ¢lovéka nejsou jasné.

* klinicky se projevuje hore€kou, malatnosti, bolestmi svalll, duSnosti a gastrointestinalnimi pfiznaky a
témér v 10% konCi smrtelné.

» v plicich je difuzni alveolarni poSkozeni provazené vyskytem obrovskych mnohojadernych bunék. v
pneumocytech mohou byt koronaviry prokazany elektronmikroskopicky. & COVID-19

v prosinci 2019 byl ve Wu-chanu v Ciné& detekovan novy koronavirus u pacient(l s pneumonii neznamé
etiologie

* infekce je pfenaSena hlavné kapénkami, pravdépodobné i od asymptomatickych nakazenych

* virus na buriky sliznice dychacich cest zpUsobuje cytopaticky efekt a poSkozuje jejich povrchové cilie.

* onemocnéni ma v naprosté vétSiné pfipadl jen mirny pribéh, nékdy mlze byt téméf asymptomatické

* u asi pétiny diagnostikovanych pfipadu je ale prlibéh klinicky zavaznéjsi, z toho asi v 5 % pfipadl dojde k
rozvoji komplikaci vyZadujicich intenzivni IékaFskou péci.

* mezi hlavni klinické pfiznaky infekce COVID-19 patfi horeCka, suchy kaSel, duSnost, myalgie, artralgie,
Unava a méneé Gasto prljem. U mnoha pacientl se rozviji duSnost a lymfopenie, pomérné &asto také
ztrata Cichu a chuti.

* komplikaci infekce COVID-19 je zejména syndrom akutni respiraCni tisné (ARDS) a septicky Sok; dojit
muUZe také k sekundarni infekci (hlavné bakteridlni superinfekce).

* té&zky a komplikovany prlibé&h nemusi byt pfitomen od zaCatku onemocnéni — komplikace Easto pfichazeji
az pozdéji v prlilbéhu onemocnéni (nejCastéji 8.—9. den nemoci).

* nékolik vétSich studii ukazalo, Ze rizikovymi skupinami pro t8zSi pribéh jsou zejména seniofi a dale pak
pacienti s rdznymi komorbiditami (kardiovaskuldrni nemoci, obezita, chronickd onemocnéni plic a
onkologicka onemocnéni).

» ackoli neni o morfologii tkafiovych zmén jeSté mnoho zprav, zda se, Ze se pneumonie vyvolana virem
SARS-CoV-2 morfologicky neliSi od jinych virovych pneumonii ani jejich komplikaci.

Adenovirus
Sifi se kapénkovym, alimentarnim nebo sexudlnim pfenosem
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mnoZi se primarné v epitelu spojivek, odtud se dostavaji do rohovky, kde zplsobuje nehnisavou
keratoconjuctivitis, jez se hoji, nékdy s fibrézou v rohovce.
v respiraCnim epitelu, kde dojde k nekrézam bunék vznika chfipkovité onemocnéni (pseudochfipka)
Casto probiha infekce asymptomaticky
u malych déti nejCastéji akutni hore€nata rinofaryngitida, n€kdy i tonzilitida klinicky neodliSitelna od
streptokokové
u starSich déti nejéastéji faryngokonjuktivialni horeCka s lehkym postiZenim spojivek & v obou pfFipadech mlze
pribéh komplikovat pneumonie
* bronchiolitis necrotisans, pneumonitis intersticialis nehnisava, kde v alveolech byvaji hyalinni blanky a
monocytarni infiltrat.
» prolongovany prlibéh zavini fibrozu interalveolarnich sept. Inkluze vird mlZeme najit v jadrech epitel
bunék (bronch( i alveol().
dale mohou adenoviry vyvolavat prjmovita onemocnéni, zanéty mezenteridlnich uzlin nebo vzacné
meningoencefalitidu

Prehled ostatnich viréz

NeStovice (Variola)
variola (neStovice) je vysoce nakaZlivé onemocnéni s vysokou Umrtnosti, které je v sou€asné dob& vymyceno
preventivni vakcinaci.
onemocnéni vyvolavaji poxviry, které se mnozi v cytoplazmé bunék a tvofi cytoplazmatické inkluze - Guarnieriho
téliska.
charakteristické kozni projevy spo ivaji v balénovité degeneraci bunék epidermis a v postupné tvorbé papul,
vezikul a puchyf(, které se méni v ob&as prokrvacené pustuly, jejichZ zaschnutim vznikaji krusty. Zmény po celém
téle probihaji simultdnné.
po odloueni krust jsou patrny okrouhlé jizvy.
léze se vyskytuji rovnéz na sliznicich i v n€kterych organech (slezina, jatra, lymfatické uzliny, ledviny a varlata), kde
je podobny obraz alterace az nekrotizace se sou€¢asnymi hemoragiemi.

dalSimi poxvirovymi infekcemi jsou vedle varioly téZ vakcinie a molluscum contagiosum & vakcinie

» obvykle vznikala po profylaktickém oCkovani proti neStovicim.

* kvakcinaci se pouZzival virus, ktery byl poprvé izolovan E. Jennerem v roce 1796 z léze na ruce dojiCky krav
(virus kravskych neStovic). Tento virus je antigenné pfibuzny s virem neStovic, ma vSak nizkou patogenitu.

* projevy ohraniené na misto inokulace spoCivaji v rozvoji kozni léze identické s variolou. & molluscum
contagiosum

*  vytvafi benigni, Casto mnohodetné Utvary v kUzZi, pfevazné u déti, které maji charakter papul s
kraterovitym vpacenim centra.

* vcytoplazmé keratinocytl jsou velké inkluze - moluskova téliska, kterd zatlaGuji jadro na periferii.

* onemocnéni trva nékolik mésicl az let a ustupuje spontanné

Spalni€ky (Morbilli)
virus spalniCek je paramyxovirus, ktery se pfenasi kapénkovou nakazou,
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zpoCatku se pomnoZzuje v epiteliich horniho respiraniho traktu, odkud pronika do lymfatické tkané a poté do
krevniho systému.
po 10denni inkuba&ni dobé vznika kataralni zanét, ktery se projevi zvySenou teplotou a rymou (rinitida), bolesti v
krku (faryngitida) nebo kaSlem
dochazi k vysevu makulopapuldzniho exantému - ten zaCina typicky za uSima a postupné se odtud Sifi pfes obliCej
na trup a konCetiny. Podkladem rozvoje exantému je hypersenzitivni reakce T lymfocyt( proti infikovanymi
endoteliim, ktera se mikroskopicky projevi ve formé lymfocytarni kapilaritidy
koplikovy skvrny - v dutiné Ustni se objevuji v poCateCni fazi jako exantém, s naslednou ulceraci na tvafové sliznici
proti molarlm.
v lymfatickych uzlinach je folikularni hyperplazie, kromé té je mozné v uzliné pozorovat i cytopaticky efekt virové
infekce - tzv. Warthin-Finkeldeyovy buriky, coz jsou obrovské mnohojaderné buriky s jadernymi nebo
cytoplazmatickymi eozinofilnimi inkluzemi.
komplikace:

* spalniCkova intersticidlni pneumonie - mUzZe zejména u imunokompromitovanych pacientl prejit do

obrazu ARDS s rozvojem Sokové plice.

» virus m{Ze vyvolavat imunosupresi interakci s receptory na T-burikach nebo dendritickych burikach.

* subakutni sklerézujici panencefalitida a inkluzni encefalitida - vzacné u imunokompromitovanych osob.
spalniCkovy virus ma jediny antigenni typ a onemocnéni (nebo oCkovani) vétSinou zanechava dozivotni imunitu

Cytomegalovirus (CMV)
patfi do skupiny herpesvirl a je plvodcem rlznych klinickych manifestaci
pfenos je mozny horizontalné (slinami, mo¢i, pfimym kontaktem vCetné sexualniho, stolici, krvi) i vertikalné
intrauterinné z matky na plod, b&hem porodu a po porodu matefskym mlékem
latentné infikuje bilé krvinky a mUze byt reaktivovan pfi poruSe imunity. Vyvolava téz zavazné systémové infekce
u novorozencu.
infekce se ve tkanich projevi zdnétem - mUzZe mit charakter lymfocytarni, ale v terénu t&€Zké imunosuprese nebo
ve fetdlnich tkanich mlZe mit nekrotizujici charakter.
charakteristickym cytopatickym efektem CMV je zvétSeni infikované bufiky (cytomegalie). V jadie vytvaFi velkou
inkluzi obklopenou svétlym halo
o charakteru klinického obrazu rozhoduje zpUsob infekce a imunitni stav hostitele & u zdravych jedincl

* infekce je Casto asymptomaticka (az 100% dospélych ma sérové protilatky proti CMV)

* mUze se projevit jako cytomegalovirova infekéni mononukledza (horec¢ky, hepatosplenomegalie a
lymfadenopatie)

transplacentarni (kongenitalni CMV)

» vyznaduje se intrauterinni rlistovou retardaci, zfetelnou Zloutenkou, hepatosplenomegalii, anémii a
mikrocefalii s lozisky kalcifikace;

* perinatalni CMV (infekce plodu pfi porodu nebo matefskym mlékem) - vznika intersticialni pneumonie,
hepatitida nebo kozni vyrazka. Klinické projevy jsou redukovany protildtkami proti CMV ziskanymi od
matky.

u imunokompromitovanych

* po transplantacich, pfi hematologickych malignitach nebo u pacientl s AIDS

* vznikd diseminovana CMV infekce postihujici pfedevSim plice (intersticidlni pneumonie), travici Ustroji
(pseudomembrandzni enterokolitida) a sitnici (retinitis). CNS je obvykle uSetfen.

Zardénky (Rubeola)
onemocnéni podobné spalni¢kam. Infekce je b&€Zna zejména u déti a Sifi se kapénkovym pfenosem.
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mistem primarniho mnoZeni viru je sliznice nosohltanu a kréni uzliny, nasledna virémie vede k propagaci viru do
dychacich cest, spojivek a kliZe, event, do jinych organ0.
zdufeni krénich, retroaurikularnich a okcipitalnich lymfatickych uzlin je doprovazeno rymou, kaSlem a zanétem
spojivek. Typicky exantém zaCina na obliCeji a vétSinou se rozSifi i na trup a konCetiny.
vzacné (zpravidla u dospélych) mohou byt zard€nky komplikovany artralgiemi, artritidami nebo trombocytopenii.
transplacentarni pfenos (TORCH):
» poSkozeni embrya vede k rliznym malformacim, zejména srdce a o&i (mikroftalmus, glaukom,
retinopatie). Progresivni zardénkova panencefalitida je zavaZznou komplikaci fetalni infekce a vyznaCuje se
diseminovanymi nekrézami a naslednymi kalcifikacemi v mozku.

PFriuSnice (Parotitis epidemica)

onemocnéni vyvolané virem ze skupiny paramyxoviru, ktery je neurotropni a glandulotropni.

virus se Sifi kapénkovou nakazou, vnikd do organismu pres epitel respiraCniho traktu, odkud diseminuje krvi a
lymfatickym systémem do rliznych organ( - slinnych a jinych Zlaz, varlat, ovarii, pankreatu a CNS.

nejCast&jSi komplikaci pfiuSnic je aseptickd meningitida.

morfologické zmény:

* parotitis — projevi se vétSinou oboustrannym zdufenim a bolestivosti slinnych zlaz Mikroskopicky je
patrné edematdzni intersticium, difizné infiltrované makrofagy, lymfocyty a plazmatickymi burikami.
Zanétlivy infiltrat utlaCuje aciny a vyvody;

* orchitis - parenchymatdzni zdufeni varlat zpUsobené otokem, mononuklearnimi infiltraty v intersticiu s
fokalnimi hemoragiemi. Pozdni komplikaci mUze byt sterilita jako nasledek pozanétlivého jizveni a atrofie
varlat;

* v pankreatu m(iZe infekce zpUsobit parenchymatdzni a tukové nekrézy s bohatou infiltraci neutrofily;

* encefalitida pfi pfiuSnicich se vyznaCuje perivendzni demyelinizaci a perivaskularnimi plaStovymi
infiltraty.

Herpesvirové infekce

Herpesvirus simplex HSV-1 a HSV-2

replikuji se v kUZi a v mukdznich membrandach v misté vstupu (orofarynx a genitalie), kde produkuji infekéni
viriony a zpUsobuji vezikuldrni léze epitelu.
viry se Sifi podél axonl do senzorickych neuron(, kde vyvolavaji latentni infekci a produkuji pouze virovou mRNA,
nikoliv virové proteiny. Pfi reaktivaci se virus vraci zpét z neuronu do kliZe a mukdznich membran.
oba sérologické typy vyvolavaji obdobné symptomy.
* HSV-1 postihuje pfevazné horni polovinu téla (pfedevSim obliCej a rty), & HSV-2 zasahuje naopak dolni
polovinu téla (zejména genitalie).
vSechny herpesvirové |éze se vyznaCuji tvorbou velkych, eozinofilnich intranuklearnich inkluzi (Lipschiitzovy
inkluze) v infikovanych burikach, které obsahuji intaktni viriony. Casto dochazi k tvorbé mnohojadernych syncytii s
inkluzemi:
* opar retni (herpes labialis) -intraepitelové puchyfe vyvolané intracelularnim edémem a balonovou
degeneraci epidermalnich bunék, po prasknuti jsou kryty krustou, nékdy vyusti v povrchové ulcerace;
* gingivostomatitida (HSV-1). Vyskytuje se obvykle u déti a je charakterizovana vezikularni erupci od jazyka
po hypofarynx a cervikdlni lymfadenopatii;



* genitalni herpes (obvykle HSV-2) - vyznaCuje se vezikulami na genitalni sliznici, s pfechodem do
povrchovych ulceraci lemovanych zanétlivou infiltraci. HSV-2 mUzZe byt pfenesen b&hem porodu na
novorozence, u néhoz vyvolava generalizovanou lymfadenopatii, splenomegalii a nekroticka loZiska v
plicich, jatrech, nadledvindch a CNS;

Varicella-zoster virus (VZV: HHV-3)
vyvolava dva typy onemocnéni: akutni infekce se projevuje jako plané neStovice (varicella), zatimco reaktivaci
latentniho viru vznika pasovy opar (herpes zoster),

Varicella (plané neStovice)

* ma mirny prlbéh u déti, ale zdvazny u dospélych jedincll a imunokompromitovanych pacientQ.

* branou vstupu VZV je epitel sliznice hornich cest dychacich, pfipadné epitel spojivky, kde vznika kataralni
zanét.

* lymfatickymi cévami se virus dostava do lymfatickych uzlin, odkud hematogenné diseminuje (faze
virémie).

* klinicky se projevuje vznikem vezikularnich koznich lézi. Kozni vyrazka za€ina na trupu a postupuje na
hlavu a konCetiny.

» vezikuly praskaji, pokryvaji se krustou a hoji se regeneraci bez jizev.

* histologicky je v mistech exantému pfitomna zanétliva infiltrace, v jadrech infikovanych bunék jsou
eozinofilni inkluze. Cytopaticky u€inek viru ma za nasledek zdufeni bunék s tvorbou mnohojadernych
syncytii a s balonovou degeneraci epitelu.

* bakterialni superinfekce vyvolana zejména stafylokoky vSak m(iZe zpUsobit destrukci bazalni membrany
epidermis a nasledné jizveni.

* po prodélani primarni infekce perzistuje VZV v latentnim stavu v satelitnich bufikach a neuronech
dorzalnich spinalnich ganglii.

Herpes zoster (pasovy opar)

* vznikd po prodélanych neStovicich reaktivaci latentni infekce v dUsledku oslabeni imunity, Casté&ji u
starSich jedincu.

* infekce se §ifi podél senzorickych nervll do jednoho nebo vice dermatomu, kde zpUsobuje vezikularni léze
doprovazené svédénim, palenim a ostrou bolestivosti.

* nejCastéji je postiZzena kliZe inervovana interkostalnimi nervy, dale konCetiny a oko (herpes ophthalmica).

» v senzorickych gangliich pfevazuje mononukledrni infiltrat a v neuronech a podpUrnych burikach jsou
intranuklearni inkluze.

* kozni projevy jsou histologicky identické s varicelou, jedna se o vezikulopustulézni exantém.

» vysev pasového oparu Gasto doprovazi vyraznd bolest v oblasti kliZe Gi sliznice inervované z pfisluSného
senzitivniho ganglia. Bolestivost je podminéna nejen vezikuléznim exantémem na k(Zi &i sliznicich, ale
zejména lymfocytarni radikuloneuritidou, kterd se rozviji pfi Sifeni viru postizenymi nervovymi
strukturami.

* bolestivost byva extrémni pfi postiZeni n. trigeminus, nékdy mUZze dojit i k rozvoji perifernich obrn (napf.
licniho nervu)

* U téZce imunokompromitovanych lidi latentni virus vyvolava intersticialni pneumonii, encefalitidu a
nekrotizujici viscerdlni léze.
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32. Pfehled parazitarnich onemocnéni.

parazit je organismus, ktery Zije na Ukor jiného organismu — hostitele.

paraziti se vyznaduji biologickym procesem vyvoje, ktery probiha bud v jednom, nebo vice hostitelich. Clovék
muUzZe byt jak definitivnim hostitelem (napf. tasemnice bezbrannd), tak mezihostitelem (napf. Plasmodium
malariae, Toxoplasma gondii).

Mezi parazity Fadime prvoky, helminty, Clenovce.

Prvoci
Prvoci (Protozoa) jsou jednobun&Cné eukaryotické organismy. Nemoci vyvolané prvoky jsou velmi Casté, avSak v
naSich podminkach se uplatfiuji jen nékteré z nich.

Giardidza (lamblidza)
* pUvodcem onemocnéni je biCikovec lamblie stfevni Giardia (syn. Lamblia) intestinalis
* Zije v tenkém stfevé a ve stolici vytvafi ovalné cysty. Tyto cysty vylu€ované nosiCem jsou zdrojem pfimé
nakazy a pfenaSeji se infikovanymi potravinami a vodou.
* onemocnéni se vyskytuje v tropickém nebo subtropickém pasmu, i u nas.
* vyznaCuje se chronickym zanétem tenkého stfeva se stfidajicimi se prlijmy a obstipaci, s bolestmi v
epigastriu a Ubytkem na vaze. Pfitomnost prvokl v tenkém stfevé blokuje absorpci Zivin.

*  morfologicky nélez pfedstavuje spektrum zmén od témeé&rF normalni sliznice tenkého stfeva az po zanétlivé
infiltrovanou sliznici s atrofickymi klky vzhledu glutenové enteropatie

Amébodza (amébova dyzenterie)
» stfevni infekce vyvolana mé&navkou uplavicnou Entamoeba histolytica, ktery se vyskytuje v zemich s
nizkym hygienickym standardem.
* Sifi se kontaminovanymi potravinami a vodou.
* amébova dyzenterie je rozSifena zejména v tropech a subtropech.
* onemocnéni se vyskytuje ve formé intestinalni a extraintestinalni.
* intestinalni forma:

= je tézké prUjmovité onemocnéni, které se projevuje krvavymi prljmy, tenesmy, horeCkou,

bolestmi bficha a ztratou hmotnosti. Zdvaznou komplikaci mUze byt perforace stfeva s
peritonitidou.

= amébova dyzenterie je charakterizovana »lahvovitymi« viredy v tlustém stfeve, jejichz baze je v

hloubce a uz8i ¢ast na povrchu sliznice. Viedy podminovavaiji sliznici stfeva, jejich spodinu tvofi
podsliznice nebo zevni svalovina, ktera €asto perforuje.
* extraintestinalni forma

= manifestuje se jako amébovy absces v jatrech. Podobné abscesy mohou byt vzacné nalezeny v
plicich a mozku.
=  Amébové abscesy solitarni nebo mnohotné mohou dosahovat aZ priméru 10 cm, jejich okraje

jsou potrhané a v okoli byva pouze mirna zanétliva reakce. Obsah abscesl je zahoustly,
ZlutoCervené nebo Cokolddoveé hnédé barvy. V okraji zachované tkané nebo v nekrotickych
hmotach se histologicky prokazi améby.
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Trichomondza

jde o vleklé poSevni onemocnéni vyvolané prvokem biCenka poSevni Trichomonas vaginalis, které se Sifi
pohlavnim stykem.

infekce se vyskytuje az u 40% Zen a nékdy byva asymptomaticka.

vlivem trichomondzy vymizi Lactobacillus acidophilus z vaginalni ho sekretu a dochazi k pfemnoZzZeni
druhotné infekce.

zmeéna vaginalni fléry vyvolava kataralné hnisavou kolpitidu, ktera se vyznaCuje petechiemi na sliznici a
hojnym Fidkym, zpénénym Zlutozelenym vytokem. NeléCend infekce pFfechazi do chronického stadia s
naslednymi gynekologickymi komplikacemi.

muzi byvaji nosi€i trichomonad, infekce je lokalizovana v uretfe a prostaté, zfidka vyvolava
prostatovezikulitidu a hnisavou uretritidu.

trichomonadova nakaza usnadfuje prunik HIV infekce

Toxoplazméza

zpUsobuje ji Toxoplasma gondii, které proziva pohlavni fazi vyvoje ve stfevé koCky.

Oocysty vyluGované v exkrementech na vzduchu vyzraji ve sporocysty — ty jsou infekéni i pro Clovéka.
Clovék se nakazi pozfenim sporocysty pfi styku s ko&kou nebo konzumaci nedostateéné tepelné
upraveného masa jinych mezihostitell. Pfenos je mozny i transplancentarné.

Sporocysty vytvareji ve stfevé Clovéka rohliCkovité trofozoity s jadrem, které pronikaji do nejrliznéjSich
tkani nakazeného jedince, mnoZzi se v napadenych bunkach a pfeménuiji je v pseudocysty. Po destrukci
stény cysty se trofozoiti uvolfiuji do okoli, kde vyvolavaji zanétlivou, nejCastéji granulomatdzni reakci. PFi
pomalejSim prlb&hu onemocnéni se trofozoiti pfeméniuji ve svalech a mozku v parazitarni cysty
obsahujici mnoZstvi parazitu.

toxoplazméza se klinicky projevuje ve dvou formach:

kongenitalni toxoplazmoéza

= narozené dit& ma velkou hlavu (hydrocefalus) a malé oCi (mikroftalmus) nasledkem
chorioretinitidy.
= toxoplazmy v nervovych bunkach vytvareji pseudocysty, jejichZ prasknutim se paraziti uvolfiuji a

vyvolavaji zdnétlivou reakci v podobé gliovych uzlikd a kalcifikujicich nekrdz - toxoplazmova
encefalomyelitida.

= zmény jsou typicky lokalizovany v mozkovém kmeni v sousedstvi tfeti komory a mokovodu, jehoz
obliteraci vznika hydrocefalus.
= chronicka forma kongenitalni toxoplazmdzy je rovnéz doprovazena opoZzdé€nym mentalnim

vyvojem, psychickymi poruchami &i epileptickymi zachvaty.
adultni toxoplazméza

= v naSich podminkach se u dospélych nevyskytuje manifestni onemocnéni, ale infekce probiha jako
zdufeni kr€nich lymfatickych uzlin - toxoplazmova lymfadenitida
= |ymfadenitida se histologicky projevuje hyperplazii B-a T-zdny a aktivaci zarode€nych center

folikull, tvorbou epiteloidnich granulom{, tzv. nezralou sinusovou histiocytézou a chronickou
perilymfadenitidou.
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= U osob s poruchami imunity (zejména u onemocnéni AIDS) nadkaza probiha v zavaznych formach,

napf. jako toxoplazmova myokarditida.

Malarie

* malarie je onemocnéni rozSifené v tropickém a subtropickém pasmu a misty zasahujici i do mirného
pasma.

* je vyvolano nékolika druhy plazmodii - Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, jejichz
prenaSeCem je komar rodu Anopheles.

* paraziti se pomnoZzi v hepatocytech a ve formé& merozoitl napadaji erytrocyty, v nichZ se déli a
metabolicky vyuzivaji hemoglobin. PostiZzené krvinky praskaji a uvolfuji do krve parazity i zbytky
hemoglobinu, tzv. malaricky pigment. Pfitom dochazi k typickym periodickym hore€natym malarickym
zachvatUm (tfidenni malarie - P. falciparum, P. vivax, P. ovale; tyfdenni malarie — P. malariae).

* Malarické patologické zmény u Clovéka zavisi na druhu parazita a na poCtu napadenych Cervenych
krvinek, coz vede k sekundarni anémii a k vyplavovani malarického pigmentu. Tento pigment je
fagocytovan a zpUsobuje zvétSeni a zbarveni sleziny a jater.

»  Zivot ohroZujici je tropickd maldrie (zpUsobenad P. falciparum), pfi niZ infikované erytrocyty maji tendenci
adherovat k endoteliim krevnich kapilar a mezi sebou navzéjem prostfednictvim rliznych adhezivnich
molekul. Trombotizace cév vede k ischemickym zmé&nam v CNS a parenchymovych organech.

* nékterd vrozena postiZzeni hemoglobinu, napf. srpkovitost (HbS) nebo hemoglobin C (HBC) snizuji
proliferaci parazitl v erytrocytech a zvySuiji rezistenci k plazmodiim.

Trypanosomoza
* onemocnéni vyvolané biCikovci, ktefi parazituji v ob&hovém systému a télnich tekutinach. Parazit ve svém
Zivotnim cyklu pfechazi v rlizna stadia, z nichZ néktera se vyznaduji nepfitomnosti bi¢iku.
* Americka trypanosomédza (Chagasova nemoc)

= sporadické onemocnéni ve Stfedni a Jizni Americe vyvolané intracelularnim protozoem
trypanosoma americka (Trypanosoma cruzi).

= vektorem je ploStice sajici krev, rezervoarem infekce jsou psi, koCky a néktera divoka zvifata.

= parazit napada a mnoZi se v bufikich retikuloendotelového systému a bunkach svalovych,

zejména srde€nich, odkud pfechazi do krve.

= akutni onemocnéni se vyznaCuje zdufenim uzlin, sleziny a jater, srdeCnim selhanim a anémii.

= pfi chronickém onemocnéni je postiZeno srdce difuzni nehnisavou myokarditidou s perzistenci

parazitl v aste€né poSkozenych svalovych vlaknech. V jicnu a v traéniku vznika dilatace
nasledkem poSkozeni plexus myentericus.
e Africka trypanosomadza (spava nemoc)

= je zpUsobena extraceluldrnimi parazity trypanosomou gambijskou T. brucei gambiense (p({ivodce

chronické formy) a trypanosomou rhodéskou T. rhodesiense (pUvodce akutni a virulentni formy).

= pfenaSeCem je glossina — moucha tse-tse.
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= nemoc je endemicka v rozsahlé oblasti subsaharské Afriky.
= trypanosomy se mnozi v periferni krvi, vyskytuji se vSak i v lymfé a likvoru.

= klinickym projevem je intermitentni horeCka, lymfadenopatie krénich a ingvinalnich uzlin,

splenomegalie a meningoencefalitida a meningomyelitida spojend s mozkovou dysfunkci a
poruSenim spankového cyklu.

= toto onemocnéni Usti bud do rychlé smrti, nebo do prohlubujici se letargie.

Leishmanidza
* onemocnéni postihuje retikuloendotelovy systém a kUzZi a vyskytuje se v tropickych a subtropickych
oblastech. Komarci — flebotomové prenaSeji nakazu pfi sani krve.
* Visceralni leishmanidza (kala-azar, Cerna horeCka)

= jejim pUvodcem je leishmanie vnitfni Leishmania donovani.

= je to generalizované postiZeni retikuloendotelového systému, zejména sleziny a jater.

= paraziti jsou fagocytovani nejen v burikach RES, ale vyskytuji se téZ v dalSich organech (lymfatické
uzliny, kostni dfen).

= dochazi k hepatosplenomegalii. Nemocni trpi pancytopenii, hore€kou, Ubytkem hmotnosti a
fibrézou jater. KUzZe dolnich konGetin u bélochl je tmavé zbarvend (odtud Eerna horecka).

= v dUsledku pfetiZzeni fagocytarniho systému nemocni €asto umiraji na bakterialni infekci.

*  Kozni leishmanioza

= zpUsobena leishmanii koZni L. tropica a leishmanii vétSi L. major.
= vyskytuje se ve formé lokalizované (v misté inokulace parazita hmyzem) a diflzni (vzacna).

* Lokalizovana forma se vyznaCuje tvorbou granulomatdézniho zanétu s velkymi mnohojadernymi

bunkami, které obsahuji parazity.

= Diftzni forma pfFipomind lepru tvorbou uzlovitych loZisek v k(iZi, v nichZ se nachazeji shluky

makrofagl s pénitou cytoplazmou vyplnénou parazity.
*  Mukokutanni leishmanidza

= onemocnéni zplsobené leishmanii brazilskou L. brasiliensis.

= ma agresivn&jSi prUbéh a vyznaduje se tvorbou destruktivnich granulom( tuberkuloidniho

vzhledu na k{Zi a sliznici nosu a na mukdznich povrSich dutiny Ustni a hltanu.

Helminti
pFedstavuji skupinu mnohobuné&énych ZivodichU.

Schistosomoéza
e onemocnéni vyvolavaji zastupci rodu Schistosoma (Bilharzia).
* vajiCka se uvolfiuji z t&€la nemocnych s exkrementy do vody. Mezihostitelem jsou plZi, v jejichz téle vznikaji
sloZitym vyvojem cerkarie (larvy), které pronikaji do koZnich zil a mohou vyvolavat cerkariovou
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dermatitidu. Larvy se dale Sifi do malého i velkého obéhu, kde zejména v oblasti vena portae dospivaji.
Oplodnéné samiCky vstupuji do n€kterych orgadnovych cév, kde kladou vaji€ka a poSkozuji st€ny kapilar a
pFisluSné organy.

* Urogenitalni schistosomdza

= vyvolana Schistosoma haematobium v endemickych oblastech Afriky a Irdku.

= poSkozuje st€nu moCového méchyfe a anu a vyvolava hematurii, cystitidu, pyelitidu,
hydronefrézu a urosepsi.
= dUsledkem chronického draZdéni sliznice parazity mohou byt nadory: papilomy a karcinomy.
* Stfevni schistosomdza
= zpUsobuje ji S. mansoni. Vyskytuje se zejména v Africe
= projevuje se chronickymi fibrotizujicimi zanétlivymi zmé&nami na sliznici kolorekta a

tuberkuloidnimi granulomy kolem vaji¢ek parazitQ. V jatrech je fibréza aZ cirhdza, slezina je
vyrazné zvétSena.
* Japonska schistosoméza

= plvodcem je S. japonicum

= vyznaCuje se stfevnimi zm&nami a Castym postizenim mozku u €lovéka i domacich zvifat.

Tenioza
* stfevni onemocnéni vyvolané pfitomnosti dospélé tasemnice.
* Tasemnice bezbrannd

= dosahuje délky aZz 10m, nema hacky a jeji larvalni stadium se nazyva cysticerkus.

= vyskytuje se ve svaloviné skotu a mUze zpUsobit infekci pozitim pokrmuU ze syrového nebo

nedostate€né upraveného masa.
* Tasemnice dlouhoClenna

= byva kratSi a jeji larvalni stadium cysticerkus se vyskytuje u prasat.
= rovnéz u Clovéka se mlze vytvofit larvalni stadium (boubel), které nazyvame cysticerkéza.

= Cysticerkdza je zavazné onemocnéni, pfi némz se boubele nejCastéji vyskytuji v kosternich

svalech, srdci, mozku a miSe, v oku, popfF. v dalSich organech.

= na odumfelé parazity se vytvafi zanétliva reakce charakterizovana tvorbou pseudocysty se

zanétlivym epiteloidnim lemem s pfimési eozinofilnich leukocytll. Nasledné vznika hyalinni
pouzdro a centralni nekrdza.

Hydatidéza

234



onemocnéni vyvolané larvalnim stadiem dvou druhl tasemnic: méchoZzil zhoubny Echinococcus
granulosus nebo méchozil vétveny E. multilocularis.

onemocnéni zplisobuje larva E. granulosus. Clovék se nakazi zejména od infikovanych pstl vajicky
obsazenymi v jejich fekaliich nebo ulpivajicimi na srsti.

hydatiddza je charakterizovdna tvorbou unilokuldrnich primarnich cyst (hydatid), které mohou dorUstat i
znaCné velikosti. Cysty jsou vyplnény bezbarvou tekutinou, v niZ plavou zdrodeCné vacky a skolexy.
ve starSich cystach se ze skolexU vytvafeji sekundarni hydatidy.

echinokokové cysty rostou pomalu a pUsobi tlakem na okoli, podobné jako benigni nadory.

maji zanétlivé opouzdfeni, v némzZ lze rozeznat tfi vrstvy: uvnitf je lem palisddovité uspofadanych
epiteloidnich a obrovskych bunék, k némuz z vnéjSi strany naléha vrstva vaziva husté infiltrovaného
lymfocyty a vrstva tuhého, hyalinizovaného vaziva.

hlavni lokalizaci hydatid jsou jatra, plice, ledviny. podkoZni pojivo a mozek. Castou komplikaci jaterni
hydatidézy je provaleni cysty do bfiSni dutiny, coZ mUZe byt spojeno s anafylaktickym Sokem.
Alveoldarni hydatidéza.

= Jejim plvodcem je E. multilocularis, jehoZ dospéla forma je ve stfevé psU a liSek.

= Clovék jako mezihostitel se nakazi vajiCky a vzniklé larvy napadnou pfedevS§im jatra, plice a

mozek.

= v napadeném organu se vytvafi mnoZstvi drobnych méchyrkl obklopenych chronickym zanétem s

obrovskobuné&Cnou reakci a proliferaci fibrézniho vaziva. Tento spongidzni parazitarni dtvar mlze
napodobovat maligni nddor a poSkozovat postizenou tkan.

Oxyuridza (enterobidza)

onemocnéni zejména détského véku, které vyvolava roup détsky Ente-robius vermicularis.

k nadkaze dochazi deglutiCni cestou prostfednictvim vajiCek na kontaminovanych prstech.

larvy se vylihnou v duodenu, k dospivani roupl dochazi v tenkém stfevé a v céku. SamiCky kladou vajiCka
v okoli fiti, coz vyvolavani svédéni (pruritus ani).

samiCky mohou téz pronikat do pochvy, délohy, vejcovodu a dutiny bfiSni, kde kladou vaji¢ka a hynou a
vyvolaji tvorbu chronického zanétlivého granulomu s Cetnymi eozinofily.

pfitomnost roupU v apendixu mUzZe vyvolat klinické pfiznaky podraZdéni
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R
Askaridza

o Skrkavka détska Ascaris lumbricoides, ktera Zije v tenkém stfevé v oblasti ileocékalni chlopné.

* k néakaze nejCastéji dojde pozitim zeleniny kontaminované vajiCky, z nichZ se v duodenu vylihnou larvy a
proniknou stfevni sliznici do krevniho ob&hu a pfes jatra do plic. Larvy jsou z bronch(l vykaSlavany nebo
spolknuty a v tenkém stfevé se vyvinou v dospélé hlistice.

* klinicky obraz je velmi pestry a zahrnuje plicni a stfevni pfiznaky.

» plicni pfiznaky (9.-12. den po ndkaze) se projevuji zvySenou teplotou a pfitomnosti eozinofill a
Charcotovych-Leydenovych krystall ve sputu.

* vtenkém stfevé mohou shluky Skrkavek vyvolat stfevni neprlichodnost (ileus verminosus). Mohou rovnéz
proniknout do apendixu, Zlu€ovodu a pankreatického vyvodu. PFi masivni nakaze zpUsobuji enteritidu s
prujmy.

Toxokaréza
* plvodcem jsou Skrkavky psa a koCky rodu Toxocara.
* ze spolykanych vaji€ek se ve stfevé vylihnou larvy, které migruji pfes jatra do plic.
* v postizenych organech vyvolavaji tvorbu tuberkuloidnich granulom( s fibrinoidni nekrézou as vyraznym
vazivovym opouzdienim.
* onemocnéni postihujici pfedevSim déti je doprovazeno rekurentnimi teplotami, eozinofilii, hepatomegalii
a plicnimi infiltraty.

Strongyloiddza
» postihuje zejména Stfedomofi, Afriku, jihovychodni Asii; sporadicky se vyskytuje v mirném pasu.
* plvodcem je hadé stfevni Strongyloides stercoralis, jehoZ invazivni larvy pronikaji kGizi do Zilniho systému
a do plic, odkud se dostavaji do laryngu a faryngu a jsou spolknuty.
* projevuje se kataralni, edematdzni az ulcerdzni enteritidou a peritonitidou s granulomatéznimi zménami
kolem larev. V kUzZi vznikaji papule a hlubSi tunely v epidermis (koZni larva migrans).

Ankylostomdza

* Plvodcem je méchovec lidsky Ancylostoma duodenale, jehoZ larvy vzniklé z vaji€ek dlouho pFeZivaji ve
vlhké zemi. Paraziti se vyskytuji pfedevSim v teplych oblastech; v mirném pasmu nalézaji vhodné
podminky v dolech &i pfi stavbé tunell a jsou pfi€inou profesionalniho onemocnéni (nemoc tunelard).

* larvy pronikaji k(izi do krve, krevni cestou jsou zaneseny do plic a odtud se dostavaji do traviciho Ustroji,
kde dospivaiji.

* klinickymi projevy je dermatitida v mist& vstupu, bronchitida, chronicka enteritida s oplo$ténim klk(,
prUjmem a anémii v dusledku enteroragie.

Trichindza

* pUvodcem této zavazné parazitarni nemoci je svalovec stoCeny Trichinella spiralis.

* zdrojem nakazy byva nemocné prase domaci i divoké, u néhoz jsou ve svaloviné encystované larvy,

* larvy se po poZziti ve stfevé uvolni a vyvinou v pohlavné dospélé Cervy. Narozené larvy pronikaji do
lymfatik stfeva a odtud krevnim systémem do svalU.

* patologické zmény se vyskytuji pfedevSim v srdeCnim a kosternim svalstvu (zejména svaly branice,
meziZeberni, okohybné, jazykové a hrtanové).

* svalové vlakno postizené larvou parazita se méni v pseudocystu, kterad ohraniCuje parazita a umoznuje
mu doCasné pfeziti. Ve svalovém vlaknu vymizi myofibrily a zmnoZi se jadra, mitochondrie a membranové
systémy, které ohraniCi parazita.

* V myokardu je obraz akutni myokarditidy s nekrézami a s eozinofilnim infiltratem. Larvy vé&tSinou
odumiraji a cysty se netvofi.
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Filariéza

* onemocnéni vyvolané dlouhymi vlasovitymi helminty (Wuchereria/Filaria bancrofti), ktefi Ziji stoCeni do
klubiCka v lymfatickych uzlinach.

» vyskytuje se v tropickych a subtropickych oblastech, odkud mUzZe byt cestovateli zavleGeno do Evropy.

* je pfendSeno hmyzimi pfenaSedi.

* nemoc se projevuje obliterujicim zanétem lymfatickych cév a uzlin s lokalizaci pfedevSim v oblasti panve a
genitalii.

» dlsledkem lymfostazy je elefantidza skrota, penisu, stydkych pysk( a dolnich konGetin.

Clenovci
¢lenovci napadajici Clovéka jsou pfevazné ektoparaziti a pUsobi doCasné drobné kozni léze, které mohou mit

Y.,

nékdy pfitom dochdazi téz k pfenaseni rliznych chorob.

Svrab (scabies)
* vyvolan zdkoZkou svrabovou Sarcoptes scabiei
* parazit vytvafi svrabové chodbiCky v mistech ztenené k(iZe (meziprstni fasy, genital, prsni bradavka ap.).
* Tyto chodbiCky maji makroskopicky charakter naSedlych klikatych prouzkd délky asi 1 cm, na jehoZz konci
se nachazi puchyfek nebo stroupek.
* mikroskopicky jsou chodbiCky patrné v rohové vrstvé a na svém konci se ohybaji do stratum Malpighii
epidermis, kde sedi samiCka, jejiz hlava je zavrtana do epidermis. V koriu se nachazi lymfocytarni infiltrat.

Tab. 15.9. PFehled ¢lenovcl a chorob jimi vyvolanych nebo pfenasenych

Typ €lenovce Onemocnéni ¢lenovcem
vyvolané prenasené
Sarcoptes scabiei (zdkoZka svrabova) svrab (scabies)
Demodex folliculorum acne rosacea
Roztodi alergie
Ixodes ricinus klitova meningoencefalitida,
(klisté obecné) lymeské borreliéza
Ves satni skvrnity tyfus, navratnd horecka
Dvoukfidli erytém, otoky, alergie
— koméfi filaridza, maldrie
— muchnicky onchocerkéza
— glossiny (mouchy tse-tse) spava nemoc
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34. latrogenni pri€iny patologickych stavil (mozné komplikace 1éCby)

iatrogenni poSkozeni - jejichZ vznik je v pfi€inné souvislosti s Iékafskym diagnostickym event. terapeutickym
postupem C&i vykonem. (, iatros”=Iékar)
tato rizika poSkozeni jsou dana rlznymi okolnostmi:
* individualni, pfipadné abnormalni reaktibilitu pacienta;
» vedlejSi nezadouci udinky 1éku, vétSina z nich je v praxi znama, a je na né konkrétné upozorfiovano v
pruvodni informaci vyrobce medikamentu
* obecnad rizika diagnostickych (zejména invazivnich) postupUl a rizika vlastnich terapeutickych opatfeni a
vykon0.
* pfipady prokazatelného zavinéni i vysloveného pochybeni lékafe v rdmci jeho 1éCebné preventivnich
opatfeni, kvalifikovatelné jako ,vitium artis” &i ,,postup non lege artis”. Posléze uvedené pfipady jsou pak
pfedmétem projednavani specialistl ve znaleckych komisich.

PoSkozeni léCivy

jde o vedlejSi udinky podavanych lékl, pfipadné o potencialni &i aktudlni rizika orgdnového poskozeni léGivy.
v podstaté kazda chemicka latka podavana v neadekvatnim (nadmérném) mnozstvi a dostateCné dlouhou dobu
muUzZe vyvolat toxické zmény na urditém organu
je nutno zvazit pomér rizika pouZzité terapie versus vysledny blahodarny efekt pro pacienta.
pri¢iny mozného poSkozeni éCivy se tykaji zejména:

* pfedavkovani léku

* podani léku pfes vyslovnou jeho kontraindikaci vzhledem k somatickému stavu pacienta

* moznost synergie UCinku léku uzitého v kombinaci s jinymi léCivy

+ lékova alergie” — individualni pfecitlivélost (anafylaktické a jiné alergické reakce)

* idiosynkratické reakce (bezprostfedni neimunitni hypersenzitivni reakce) & rlizné vedlejSi uCinky

(hormonalni, metabolické aj.)

podle Rubina (1988) se vyskytuji vedlej§i reakce 1€kl u 2-5% pacient(l hospitalizovanych na internich oddélenich,
pFiCemz Zivot ohroZujici €i letaIni komplikace jsou uvadény cca ve 2-10% z nich

riziko komplikaci vzrlsta pfi polychemoterapii, zejména diky vzajemnym interakcim IékU, déle téZ i vzhledem k
mimonemocni¢ni medikaci Casto obsoletnimi léky.

imunitn& podminéné reakce se tykaji zejména pfrecitlivélosti na penicilin, ale i na jind 1éCiva. Méné zavaznou
reakci v tomto sméru je kupf. sérova nemoc. Syndrom blizky lupus erythematodes s antinuklearni
imunoreaktivitou a ve spojeni s lymfadenopatiemi je zndm u fady chronicky aplikovanych terapeutik.

naproti tomu poSkozeni z pfedavkovani |éku je vétSinou ndhodné, a ,,nadmérnost” davky mlze byt relativni u
rdznych osob vzhledem k rUzné individualni dispozici Ci reaktibilité, event. u osob trpicich sou€asné jinou
zadvaznou chorobou.
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PoSkozeni hematopoetického systému

po intenzivni terapii antibiotiky, cytostatiky, zafenim, sulfamidy, analgetiky a nepfehlednou fadou dalSich.
tyka se pfedevSim kostni dfené & muUzZe se projevit pod obrazem

* myelodysplasie

* aplastické anemie s poruchou ve vSech hemopoetickych fadach (anemie, granulocytopenie az

agranulocytdza, hemoragicka diatéza z trombocytopenie).

granulocytopenie a pokles celularni imunity z poSkozeni lymfoidniho systému - rlzné bakteridlni a mykotické
»oportunni” infekce (napf. termindlni fungemie u febrilnich granulocytopenickych leukemickych pacient().
stavy spojené s aplastickou anemii jsou znamy zejména u chloramfenikolu.
néktera léCiva vyvolavaji ve vedlejSich udincich hemolytickou anemii (metotrexat), popf. i megaloblastickou
anemii.

nejvice téchto komplikaci se v sou€asné dobé pozoruje u leukemickych nemocnych a pacientl s generalizovanymi

malignimi lymfomy a karcinomy.

PosSkozeni jater
pFiznakem hepatotoxicity je zpravidla cholestaticky ikterus.
pFiCinou Easto hormonalni kontraceptiva, dale uzivani anabolickych steroid(l a néktera ataraktika.
hepatoceluldrni ikterus je b&Znym projevem toxickych hepatitid, napf. po halothanu.
hepatotoxicita mUzZe mit za nasledek i chronickou hepatitidu s pfechodem do fibrdzy event. cirhdzy.

Nefrotoxicita
nefrotoxicky efekt se projevi ve formé akutni tubularni nekrézy, vedouci k akutnimu selhani funkce ledvin.
nefrotoxicitou jsou znama:
* néktera antibakterialni antibiotika (gentamycin, kanamycin aj.),
* antimykotikum Amfotericin B
» chronické pouzivani peroralnich antidiabetik

* chelaCni latka mé&di — penicilamin — uzivana v [é€b& Wilsonovy choroby ma znamé renalni komplikace.

* abusus fenacetinu a jinych pfibuznych analgetik €asto podmifiuje chronickou intersticidlni nefritidu,
pripadné pyelonefritidu se sekvestraci nekrotickych rendlnich papil (,,fenacetinova ledvina”).

Kardiotoxicita
funk&ni poruchy ve formé& arytmii
srdeCni selhani pfi hypervolemii po kortikoidech, nebo infuzi nepfiméfeného mnozZstvi tekutin.
vyslovené toxicka kardiomyopatie m{iZe vzniknou v dlsledku cytostatické terapie adriamycinem.

Neurotoxicita
se tyka jak CNS, tak i PNS.
krvaceni do CNS - pfedevS§im pfi pfedavkovani antikoagulancii z jejich protrahovaného a nekontrolovaného
prolongovaného uzivani (heparin, dikumarolové preparaty).
trombotické komplikace a jejich nasledky jsou znamy i u peroralnich kontraceptiv zejména starSiho typu.
ototoxicita s hluchotou pfi lézi VIII kraniadlniho nervu - u streptomycinu
neuropatie z poSkozeni PNS je dale popisovana u nékterych cytostatik (Vinkristin) a spolu s myopatii po
chlorochinu.

PosSkozeni plic
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pneumonopatie vznikajici na zakladé toxického poSkozeni alveolarni vystelky jsou rlzného stupné zavaznosti.
nejCast&ji pacienti s generalizovanym karcinomem |éCené cytostatiky (cyklofosfamid, metotrexat, busulfan aj.).
komplikace se projevuji pod obrazem restrikéni pneumopatie vyustujici do difuzni intersticialni fibrozy.

asthma bronchiale je komplikaci napf. po n€kterych protizanétlivych lécich a beta-blokatorech.

komplikace po medikaci stimulaniho rlstového faktoru krevnich bunék GM-CSF (Leukomax). Tento cytokin je v
souCasné dobé& uzivany v ramci ,,zachranné terapie” u myelosuprese po pfedchozi cytostatické terapii
(Neuwirtova, 1993). Vzhledem k masivnimu vyplaveni krevnich elementl vznikaji kapilarni dyscyklie, zejména v
oblasti plic, kterd mohou vyustit do edému plic (tzv. ,,capillary leakage syndrom”, viz Indrak 1993, Mardiak 1993).
oportunni infekce plic, zejména pak pneumonomykdzy. Nékteré z nich jsou plvodci letalni fungemie u
granulocytopenickych pacientll [éEenych pro leukemii, maligni lymfomy, generalizovany karcinom &i po
transplantacich. Mykotické infarkty a pneumonie se v poslednich desitiletich staly béZnym jevem. V naSich
podminkach je to zejména aspergilé6za, mukormykdza, kandidomykdza a kryptokokdza u pacientl s dyskrazii v
hemopoetickém systému a u nemocnych s poklesem imunity nejrliznéjSiho plvodu.

moznost CastéjSi reaktivace TBC u imunitné oslabenych nemocnych uvedenych rizikovych skupin.

Poskozeni GIT
nezadouci pfechodné pfiznaky ze strany GITu jsou astym prlvodnim jevem cytostatické terapie.
peroralni medikace acetylosalicylové kyseliny pFipadné i jinych nesteroidnich antiflogistik vede €asto ke gastritidé,
vzacné spojené se slizni€nim krvacenim, pfipadné dokonce i s perforujicim peptickym viedem.
stejna komplikace vyskytu peptického Zalude&niho viedu je zndma obzvlasté po kortikoidech.
tézka ulceronekrotizujici pseudomembrandzni enterokolitis byla pozorovana po peroralnim podavani
Sirokospektrych antibiotik (Aureomycin aj.).
z patologie dutiny Ustni je b&Zné zndma hyperplazie gingivy po medikaci antiepileptik.

Kozni projevy
Iékové intolerance jsou velice Easté, z hlediska patologie znaGné rozmanité a rlizného stupné zavazZnosti.
témeér konstantné pfitomnym histologickym znakem byva prokazatelnd vaskulitida drobnych cév v dermis, nékdy
dokonce i s projevy fibrinoidni nekrdzy.
nejb&znéjSim symptomem mohou byt urtikaridlni |éze jakoZto projev anafylaktické hypersenzitivity na rlzna
|éCiva, mimo jiné Casto na antibiotika.
hypersensitivni reakce se mohou nezfidka manifestovat jako erythema nodosum.
v nékterych vzacnych pfipadech jde o mimofadné zavazné stavy (exfoliativni dermatitidu a bulézni epidermolyzu).

VedlejSi metabolické acinky Iék
barbituraty a sulfonamidy jsou schopny vyvolat jaterni formu porfyrie.
kortikoidy maji rovnéz celou fadu vedlejSich Gginkl véetné Cushingoidniho syndromu a poruch v elektrolytovém
hospodafstvi.
nemocni s chronickou rendlni insuficienci a uremii, ktefi jsou na intermitentnim dialyzaCnim programu, mivaji
rovnéz poruchy v metabolismu kalcia.
u nékterych hormonalnich preparatl uinek zpétnovazebného mechanismu s naslednou atrofii pfisluSné
endokrinni Zlazy.
nékterd psychofarmaka, napf. fenothiazin a thioridazin mohou po delSi medikaci navodit gynekomastii a syndrom
neuerperalni galaktorey.

ReprodukEni systém

vedlejSi u€inky peroralnich kontraceptiv u Zen
» jde vétSinou o novodobé syntetické steroidy s estrogenni a progesteronovou aktivitou
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* estrogenni komponenta (ethinylestradiol) - zvySend biosyntéze nékterych koagulanich faktor(l v jatrech s
naslednymi stavy hyperkoagulability a mnoZzstvi nékolikrat vy§Siho rizika tromboembolickych komplikaci.
» gestagenova komponenta, blizkd androgennim steroidnim hormonUm - virilizaéni projevy (véetné akné,
poruchami cyklu az amenoreou) a anabolickym efektem charakterizovanym zvySenim télesné vahy & po
viceletém uzivani je zvySené riziko choletitiazy.
* zvySe uvedenych poruch homeostazy a koagulace vyplyva téz vétsi riziko cerebrovaskuldrnich komplikaci
a mirné zvySené riziko koronarni trombadzy.
* viceleté uzivani vede déle zhruba v 0,5%o pfipadl ke vzniku hepatocelularniho adenomu, ale neda se
udajné prokazat zvySeni rizika vzniku jinych malignich nadord.
velmi u€innou syntetickou latkou s estrogennim G€inkem je diethylstilbestrol. V minulosti byly popisovany pFipady
vaginalnich nadorld u dcer matek, které v dfivéjSi dobé braly tuto hormonalni terapii.
aplikace chemoterapie v gravidité - je napf. zndm pfipad analgetika (Contergan) uzivaného hojné téhotnymi
Zenami, po némz doSlo k masivnimu vyskytu kongenitalnich malformaci typu fokomelie az amelie.

Pohybové ustroji
zmeény v kosternim svalstvu ve smyslu myodystrofie — vyvolava zejména chlorochin a kortikoidy & osteopordza je
pomérné Castou komplikaci dlouhodobé terapie kortikoidy.

Invazivni diagnostické metody a chirurgické Ié€ebné postupy

nékteré z téchto stavl jsou i dUsledkem diagnostického pochybeni lIékafe, nespravného terapeutického postupu Ci
Zivotnim ohrozenim z nékteré technické komplikace opera€niho vykonu.

Cést této problematiky nabyva charakteru ,vitium artis” event. ,,postup non lege artis” s forensné-medicinskym
dopadem.

rovnéz rizika chirurgickych operacnich vykon( jsou v podstaté objektivné v praxi zndma a pro ten ktery operacni
vykon procentualné vydislitelna.

Injekce a infuze roztok(
infekce kontaminovanymi nastroji, event. roztoky z infuznich souprav.

» velké nebezpedi pfenosu bakterialni a zejména virové infekce hrozi z nedokonale sterilizované techniky a
rlznych biologickych produktl (krevni konzervy, transplantované tkané a organy, aplikace biologickych
preparatl)

* jde zejména o pfenos hepatitidy B, nemoci AIDS, pfipadné vzacné pomalé virdzy u Jacob-Creutzfeldtovy
nemaoci.

» z dfivéjSi doby zpravy o kvasinkovych infektech z kontaminovanych infuznich roztokd.

dal§im rizikem je poranéni cév s naslednym krvacenim
vyjime€né zaznamendany pfipady pneumothoraxu v souvislosti s kanylaci vena subclavia.

Katetrizace
riziko infekce - zejména srdeCni katetrizace (bakterialni event. mykotickad endokarditis).
perforace stény dutych organll (moCovy méchyr aj.) - neadekvatni manipulaci

Endoskopie
komplikace vyplyvajici z lokaIni traumatizace organu a cév vySetfované oblasti.

Funkcni biopsie vnitinich organtl a evakua€ni punkce télovych dutin



hromadné pouzivani punk&ni biopsie a cytologie nese sebou i jista rizika, zejména v pfipadé tlustSich jehel
uzivanych pfi jaterni biopsii a biopsii pleury. V&tSinou Slo o rlizné zavazna, vyjime€né letalni krvaceni.

Rizika diagnostiky a Ié€by RTG a radioizotopy

ionizaCni zafeni pUsobi na bunfiky tfemi mechanismy:
* somaticky uCinek, ktery vede k nahlé smrti bunék
* genetické poSkozeni, které vede k mutacim s naslednym pfenosem genetickych zmén na nasledujici
generace
* riziko maligni transformace bunék
uCinek zafeni je jednak pfimy, kdy energie zafeni plsobi pfimo na DNA, jednak jde o G&inek zprostfedkovany,
vznikajicimi toxickymi radikaly
nemoc z ozéfeni se jako iatrogenni komplikace nevyskytuje, jde o nasledek jadernych katastrof (vybuchy
atomovych zbrani, havarie jadernych reaktort)
pFi terapeutickém vyuZiti ionizaCniho zafeni pfedstavuje potencidlni problém moznost poSkozeni zdravych tkani
» tykd se zejm. srdce, plic, ledvin, mo&. méchyfe, stfeva a kliZe — dle ozéfFené oblasti
v akutni fazi poSkozeni zdravych tkani dominuji v orgdnech zmény charakteru alterativniho zanétu
v chronické fazi vznika intersticidlni fibréza — v té€chto tkanich byvaji morfologicky fibroblasty, které mohou mit az
bizarni hyperchromni jadra (mohou mikroskopicky napodobovat nadorovou bufku), a vakuolizovanou
cytoplazmu. Typickym nélezem je fibrozni ztluSténi stény artérii a arteriol
ozareni v t&éhotenstvi mlZe vést ke zmenSeni hlavy, k mentdIni retardaci, Cetnym anomaliim a zmenSeni
celkového rlstu

OCi katarakta

L, ) pancytopenie v dUsledku dtlumu kostni
Hematopoeticky systém

dfené

konstriktivni perikarditida, fibroza
Srdce

myokardu
Plice intersticialni plicni fibrdza
Gastrointestinalni trakt striktury jicnu a tenkého stfeva

Ledviny a vyvodny systém ., " s x -
yavy VoY radiaCni nefritida, radiaCni cystitida

moCovy
Pohlavni organy atrofie varlat a poSkozeni ovarii
Klze radiaCni dermatitida, nadorové procesy

33. Chlamydiové a mykoplasmové infekce

Chlamydiové infekce
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chlamydie jsou strukturou blizké gramnegativnim bakteriim, ale nemaji ve sténé kyselinu mureinovou, nybrz vétsi
mnoZstvi lipidu.

nejsou vybaveny vlastnim systémem pro tvorbu ATP, proto k vlastnim metabolickym procesiim vyuzivaji ATP
hostitelské buriky.

Chlamydia pneumoniae

je mikroorganismus, ktery vyvolava vznik sinusitid, bronchitid, nozokomiélnich pneumonii a zanétl hornich cest
dychacich, endokarditid a myokarditid.

Chlamydia psittaci
je plivodcem psitakdzy, cozZ je atypicka pneumonie spojena s hepatitidou a myokarditidou.
Clovék se mUze infikovat prachem exkretll nakaZenych ptakd, ktefi vS8ak nevykazuji zndmky onemocnéni
(papousci, holubi, kufata, kachny).

Chlamydia trachomatis

vyskytuje se v nékolika sérotypech, které vyvolavaji nasledujici onemocnéni:

Genitalni infekce — Ch. trachomatis, sérotypy D a K
* jsou jednim z nejzavaznéjSich globalnich zdravotnickych problému.
* umuzl se projevuji formou negonokokové uretritidy, epididymitidy a prostatitidy, které mohou byt
doprovazeny faryngitidou, konjunktivitidou a bolestivou monoartritidou — ReiterGv syndrom.
* u Zeny probihaji tyto infekce vétSinou asymptomaticky nebo jako chlamydiova cervicitida = edém a
epitelidlni |éze cervixu, sekrece mukopurulentniho cervikdlniho hlenu. MUzZe vést k endometritidé,
salpingitidé a k tubarni sterilité.

Lymphogranuloma venereum - Ch. trachomatis, sérotyp L,
* je chronické onemocnéni pfenaSené pohlavnim stykem
* vyskytuje se pfedevSim v tropickém a subtropickém pasmu.
» typickou lokalizaci je urogenitalni trakt, infikovano mUlZze byt i oko, dutina Ustni (cervikalni
lymfadenopatie) a rektum (proktokolitida u homosexuald).
* nemoc probiha ve 3 stadiich:

= 1. stadium: objevuje se za 1-2 tydny po expozici tvorbou nebolestivych vezikuldrnich nebo
ulcerativnich lézi na zevnim genitélu, které se spontanné zhoji.

= 2. stadium: nasleduje za nékolik tydnU a projevuje se zdufenim ingvinalnich lymfatickych uzlin,
horeCkou a zimnici. Uzliny splyvaji v pakety a vytvafeji mnohotné hnisavé piStéle (poradenitis).

» 3. stadium: nastup rozsdhlého produktivniho zanétu genitalu a koneCniku s hlubokymi vtazenymi

jizvami a piStélemi. U muzl dochazi k elefantiaze glans penis a pfedkozky, u Zen se vyskytuje
elefantidza vulvy a chronicka ulcerdzni proktitida.
* mikroskopicky najdeme v uzlinich postiZzenych infiltraci plazmocyty a splyvajici loZiska epiteloidnich
histiocytl. Centra téchto loZisek nekrotizuji, jsou infiltrovana neutrofily a vznikd obraz granulomatdzné
purulentniho zdnétu s naslednym jizvenim.

Trachom — Ch. trachomatis, sérotypy A, B, Ba a C.
» v endemickych oblastech (tropy a subtropy) je nejCastéjSi pfiinou slepoty.
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* jde o chronickou keratokonjunktivitidu

* infekce se pfendsi pfimym osobnim kontaktem, vétSinou ve §patnych hygienickych podminkach.

* jde o vysoce nakazlivou folikuldrni a hyperplastickou produktivni konjunktivitidu a keratitidu. & zanét
probiha ve tfech stadiich.

* 1.Zanétlivé stadium
= prevazné v détském véku je charakterizovano bélavymi uzliky (folikularnimi zrny) na spojivce
horniho viCka a v oblasti spojeni rohovky a skléry (konjunktivalni a limbalni folikuly).

= Folikularni zrna nekrotizuji, sliznice kolem nich je ruda a zdurela.

» Sekundarni bakteridlni infekce dodava zanétu mukopurulentni charakter.
* 2. Hypertrofické stadium
= folikularni zrna se zvétSuji a z horniho limbu pFes rohovku pferlsta vaskularizovana bila
membrana, tzv. trachomovy pannus.
* Jemné novotvofené vazivo s proliferujicimi stromkovitymi cévami pronika do rohovky.
* 3. Jizevnaté stadium

= vyznaluje se tvorbou Sedych nebo bilych jizev na spojivce.

» folikuly zmizi resorpci nebo se jizevnaté svrasti.

* mikroskopicky nalez: chlamydie se nachazeji v epitelovych burikach sliznice ve formé perinuklearné
uloZenych télisek, ktera se nazyvaji Halberstaedterovy-Prowazekovy inkluze. Folikularni zrna se skladaji z
lymfocytl a plazmocytUl s centralnim vyskytem mononukledrt epiteloidniho vzhledu.

Mykoplazmové infekce

mykoplazmata jsou zvlastni skupina bakterii, které netvofi pevnou buné&nou sténu a zahrnuji nejmensi znamé
prokaryonty, které jsou schopny autonomniho mnozeni a rlistu na bezbuné&nych mediich.

pro Clovéka maji vyznam rody Mycoplasma a Ureaplasma, nékolik druhl se vyskytuje na sliznici dychaciho a
urogenitalniho traktu.

pro respiraCni trakt je primarné patogenni Mycoplasma pneumoniae.

Mycoplasma pneumoniae
vyvolava primarni atypickou pneumonii, jejiz oznaCeni bylo plvodné odvozeno od atypického prlibéhu, kdy je
relativné dobry klinicky obraz v rozporu s pokroCilym RTG nalezem. Pozdéji se toto oznaCeni zaCalo pouZzivat pro
vSechny intersticidlni zanéty plic.
Mikroskopicky nalézame malobunécénou zanétlivou infiltraci intersticia plic, mUze byt pfitomna nekréza
alveoldrnich sept a nasté€nné hyalinni blanky. Druhotna bakteridlni infekce je Casta a podstatn& méni obraz.

Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum
Casto kolonizuji genitourinarni trakt
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35. Sok (déleni, nasledky, morfologické projevy)

Sok je stav, pfi kterém dochazi k projevlim zhorSené perfuze tkani a nasledné tkarfiové hypoxii
* bud v dusledku sniZeni srdeéniho vydeje
* nebo v dlsledku sniZeni efektivniho cirkulujiciho objemu krve
Sok ma tendenci k progresi, a pokud neni v€as a dostatecné |éCen, mUzZe vést aZ ke smrti organismu.

Pribéh Soku
z hlediska Gasovych konsekvenci rozvoje Soku odliSujeme tfi stadia (faze)

1) Casné stadium (kompenzovand fize)

* je charakterizované nastupem kompenzaénich mechanismd, jejichZ ukolem je udrZet pro fungovani
organismu dostate€né hodnoty krevniho tlaku a srdeCniho vydeje, aby se udrzelo prokrveni Zivotné
dllezitych organd, tj. srdce a mozku.

* patfi meziné

* aktivace autonomniho nervového systému (sympatikus)
= pUlsobeni stresovych hormonU (katecholaminy, systém renin-angiotenzin-aldosteron,
antidiureticky hormon)

= aktivace baroreceptort

» duUsledkem téchto kompenzaci je snaha o pfevedeni tekutiny z periferie (tkani) do cév.

* vysledkem je tachykardie, tachypnoe, periferni vazokonstrikce a zadrZovani tekutin ledvinami.

» v dusledku periferni vazokonstrikce je klize bleda a studend. V této fazi ma terapie nejvétSi Sanci na
Uspéch.

2) Progresivni stadium (fdze dekompenzace)

* pfichaziv pfipadé, Ze vySe popsané kompenzaCni mechanismy nejsou uginné v dostate€né mife a tkané
zaCnou trpét hypoxii.

+ faze charakterizovana snizenym srde€nim vydejem, nitkovitym pulsem, hypotenzi, generalizovanou
hypoxii tkani, hromadé&nim krve v dilatované mikrocirkulaci, a s vyvojem metabolické laktatové aciddzy (v
dusledku pfechodu tkani na anaerobni metabolismus).

* rozvoj acidézy ma za nasledek vazodilataci plisobenim nékterych metabolitl (napf. laktat) na cévy.

* tento efekt plsobi proti kompenzaénim mechanismlm aktivovanym v Gasném stadiu rozvoje Soku a vede
k poklesu krevniho tlaku a snizZeni srdeCniho vydeje (dekompenzace)

* nasledkem tkanové hypoxie zaCne selhavat funkce organ(l, nemocny je obluzeny a sniZuje se vyluCovani
moCi (oligurie).

* klinicky je Gasné a progresivni stadium zpravidla provazené rozvojem charakteristickych pfiznakd, které
umoZznuji jejich rozpoznéni. Je zde je$té Sance [éCebné plsobit a snaZit se rozvoj Soku zvratit

3) lreverzibilni ium

* zmeény ve tkanich se stavaji ireverzibilnimi se vznikem ischemickych nekréz bunék a dilataci
postkapilarnich venul a jejich sfinkterU.
* tose mUZe projevit

= zménami krevni srazlivosti (kvlli rozpadu endotelovych bunék)

= oligurii az anurii (sniZzeni az zastava tvorby modi v dusledku nekrdzy bunék ledvinnych kanalkd a

rozvojem selhani ledvin)



» ischémii stfevni vystelky, ktera vede k pfestupu stfevni mikroflory do tkani a cirkulace s naslednym

rozvojem septickych komplikaci.
* ireverzibilni stadium je pouze obtizné |éEebné ovlivnitelné a progndza je zde velmi nepfizniva.
Etiopatogeneze
R podle vyvolavajiciho mechanismu rozliSujeme nékolik typl Soku:

R Kardiogenni Sok = selhdni srdce jako pumpy
* pfiCinou byva zpravidla onemocnéni myokardu
* pfirozsahlém infarktu myokardu, terminalnim selhavéni srde€nich vad
* zavazné poruchy srde€niho rytmu
* masivni embolie plicnice, perikardidlni tampondada nebo po kardiochirurgickych operacich

R Hypovolemicky Sok = nedostate€ny objem cirkulujici krve €i krevni plazmy
* vyznamné ztraty tekutin

» vetSi krvaceni, ztraty tkafiového moku pfi popaleninach
* masivni nekorigované ztraty tekutin pfi prljmech &i zvraceni (obvykle v souvislosti s infek&nimi
chorobami, napf. pfi cholefe).

R Septicky Sok = patologicky vznikld vazodilatace

* od pfedchozich dvou typl Soku se septicky Sok li§i mechanismem i klinickymi pfiznaky.

* tento typ Soku je zpUsoben rychle vzniklou vazodilataci v perifernim cévnim fecisti, ktera zpUsobi nahlé
vyrazné zvétSeni objemu tohoto FeCiSté, jehoz objem byva za normalnich okolnosti velmi pfesné
regulovan tonem hladké svaloviny stény cév.

» dUsledkem je nepomér mezi objemem cévniho FeCiSté a objemem cirkulujici krve v cévach (nékdy
oznaCovany i jako distribuCni Sok), ktera se rozptyli po neregulovaném fecisti a jen obtiZzné se vraci
smérem k srdci (trefné je tento mechanismus vysvétlovan jako ,vykrvaceni do vlastnich cév").

» pfiCinou septického Soku jsou infekéni onemocnéni - Casto sepse vyvolané G+ i G- bakteriemi, ev.
kvasinkovymi mikroorganismy

* G- bakterie mohou mit ve st&€né endotoxin (lipopolysacharid), ktery po uvolnéni masivné stimuluje
zanétlivou reakci organismu (odtud také pochazi star§i pojem endotoxinovy Sok).

» obdobné pfiznaky mUzZe vyvoldvat i pfitomnost tzv. superantigent (polyklondlni aktivatory T lymfocytU),
které vyvoldavaji tzv. syndrom toxického Soku.

* v patogenezi tohoto $oku se uplatfiuje celd fada rliznych molekuldrnich mechanism, fyziologicky
zodpovédnych za velmi odliSné funkce organismu; zvla§té to plati o patogenezi Soku septického (role
komplementu a koagulaéni kaskady, interleukinU, zvla$té TNF (tumor necrosis factor) a IL-1, hormonU
spojenych se stresovou reakci a jinych).

X Anafylakticky Sok
i vznika v souvislosti s patologickou imunitni reakci spojenou s IgE, kdy k rozvoji Soku dochazi velmi rychle
po aktivaci patologické reakce nékterym ze spou$técCl (napf. alergie na hmyzi jed, Iéky, potravinové
doplriky).

R Neurogenni Sok
i k rozvoji Sokového stavu dochdzi v ndvaznosti na poranéni michy, vétSinou v dlsledku poruchy nervi
vasorum.

Morfologické projevy
zmeény u Soku vychazeji z ischemického postiZzeni tkani a mohou se manifestovat témér v kazdém organu.
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z hlediska manifestace organovych zmén pfi Soku se liSi Sok kardiogenni a hypovolemicky od Soku septického.

pfi kardiogennim a hypovolemickém Soku jsou nejCastéji postizeny:
* mozek - rlzné vyjadifené ischemické zmény ve formé globalni hypoxicko-ischemické encefalopatie; pfi
dlouhodobé ischémii s podporou Zivotnich funkci se mUzZe rozvijet obraz tzv. respiratorového mozku
* ledviny - obraz akutni tubularni nekrézy, tzv. Sokova ledvina; hlavné epitelie distalnich kanalkd
» nadledviny - akcentace stresovych zmén jako je deplece lipidQ v bufikiach klry orgéanu
* srdce - ischemické nekrdzy jednotlivych myocytd (myomalacie) &i jejich skupin (mikroinfarkty), vznikaji
disperzné, pfevazné subendokardialné
* GIT - krvaceni a eroze sliznice (pfevazné v zaludku a duodenu)
* jatra - nekrdzy v centrech lobulll a steatdza v hepatocytech
* pankreas - steatocytonekrézy (disperzni Balzerovy nekrdzy)
* postiZeni plic byva u téchto typl Soku spiSe vyjimkou, je to zplsobeno relativni odolnosti dobfe cévné
zasobené plicni tkané k hypoxii.
pfi septickém Soku a u traumat:
* dominuje postizeni plic - vznikd obraz Sokové plice - difazni alveolarni poSkozeni (DAD) s tvorbou
hyalinnich membran - syndrom akutni respiraCni tisné (ARDS)
* septicky Sok byva dale komplikovan poruchami krevniho sraZeni a rozvojem diseminované intravaskularni
koagulopatie (DIC).

Klinicky obraz

pFiznaky Soku se podobné jako morfologicky nélez liSi podle pFi€iny jeho vzniku.

nemocny je zpoCatku ohrozZen stavem, ktery k Soku vedl, napf. infarktem myokardu, t&€Zkym krvacenim nebo
sepsi.

u kardiogenniho a hypovolemického Soku inicialné byva u pacientl nizky krevni tlak (hypotenze), dale zmény v
pulzu (pulz byva zrychleny a na periferii oslabeny), také Ize pozorovat zrychlené dychani (tachypnoe) a chladnou,
cyanotickou, ale opocenou a lepkavou kUZi.

u septického Soku naproti tomu byva v asné fazi kliZe tepld a zarudla (v dUsledku vazodilatace)

pfi progresi Sokového stavu vSech pficin pak pozorujeme obraz rozvijejiciho se multiorgdnového selhani - selhani
cirkulace, plicnich funkci a fungovani CNS, s rozvojem metabolické aciddzy.

v pozdé&jSich fazich se pfidava selhani ledvin a poruchy krevniho sraZeni.

mnohé z vySe popsanych organovych postiZeni (s vyjimkou nevratného poSkozeni neuront CNS a kardiomyocyt()
jsou pfi Usp&Sné 1éEbé reverzibilni - pfikladem mUzZe byt regenerace nekrotické vystelky ledvinnych kanalk( a
Uprava rendlnich funkci u akutné dialyzovanych pacientl, ktefi Sokovy stav preZiji

celkové se jedna o velmi zavazny stav, ktery v pfipadech Soku kardialniho a endotoxinového ma mortalitu 70-80%

synkopa je na rozdil od Soku nezévazny klinicky stav nahlé kratkodobé ztraty védomi — kolaps z akutni hypoxie
mozku zavin€né hypotenzi.

pfiGinou synkopy mZe byt nadmérna aktivace vagu (pfi strachu, bolesti &i nepfijemnych dojmech), nahly
pfechod z horizontalni do vertikalni polohy nebo dlouhé stani za ztizenych podminek - ortostaticka synkopa,
tézka fyzicka zatéz a poruchy srdeCniho rytmu.



36. Hypertenze (déleni, pri€iny, nasledky)

Systémova hypertenze

systémova hypertenze, vysoky krevni tlak v systémovém Fecisti, je v souCasné dobé v rozvinutych zemich
nejCast&jSi nemoci ob&hového systému.

v CR je vice nez milion hypertonikul. Jeji vyskyt stoupa s vékem, u Sedesatnik(i je postiZeno 45 % osob, u
sedmdesatnikl je to uz 60 %. Zavislost mezi hodnotami krevniho tlaku a kardiovaskularnim rizikem je souvisla,
pfesto je pro zjednoduSeni a praktické pouZiti hypertenze délena dle vySky krevniho tlaku do nékolika kategorii

Krevni tlak mm Hg
Normalni <130/85
Normalni zvySeny 130-139/85-89
Hypertenze 1. stupné (mirna) 140-159/90-99
Hypertenze 2. stupné (stfedné zavazna) 160-179/100-109
Hypertenze 3. stupné (zavazna) >180/>110

Etiologie
naprosta vétSina hypertonikl (90-95 %) trpi hypertenzi primarni (esencialni, idiopatickou), u které neni znama
pFi€ina. V 5-10 % je pfiCina zndma - jedna se o hypertenzi sekundarni (vazanou na onemocnéni dalSich organa,
pfedevSim ledvin a nadledvin).

Primarni hypertenze je multifaktoriadlni. Uplatiuji se vlivy:
* dédiCnosti
* rasové (Cast&jSi u Cernochu)
* pohlavni predispozice (Castéji u Zen)
»  Zivotniho stylu - vliv obezity, vysokého pfijmu NaCl, alkoholu a psychogenniho a fyzického stresu.

Sekundarni hypertenze se manifestuje obvykle jiz v niz8im véku. Jeji pfi€inou mohou byt:
* onemocnéni ledvin (glomerulonefritidy, diabeticka nefropatie, polycystéza aj.) - rendini hypertenze
e stendza rendlni tepny (aterosklerdza, fibromuskularni dysplazie st€ny tepny) - renovaskuldrni hypertenze
(podminénd zvySenou hladinou reninu v krvi)
» endokrinopatie - nadledvinové (Cushingllv syndrom, Connllv syndrom, feochromocytom), Stitna Zlaza
(hypertyredza), akromegalie, t€hotenstvi (eklampsie);
* hypertenze pouze na horni poloviné téla je typickym projevem koarktace aorty.

Klinicka klasifikace
Benigni (95 % pfipadu), kterd je vétSinou po mnoho let asymptomaticka a ohroZuje svého nositele zavaznymi
pozdnimi komplikacemi, nebo maligni, ktera m{iZe pacienta ohrozit na Zivoté béhem nékolika tydnu (5 %).
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z pohledu pacienta ale neni Zadna hypertenze benigni, protoZe svého nositele vZdy ohrozuje velmi zavaznymi
komplikacemi - 50 % pacient( s tzv. benigni hypertenzi zemfe na komplikace ischemické choroby srdecni (ICHS) a
dalSich cca 30 % zemi'e na mozkové krvaceni

Benigni hypertenze (95% pfipadti)

se vyviji se pozvolna, nedosahuje pfiliS vysokych hodnot a k organovym zménam dochazi jen v malé mife.
nemocni s touto formou pfi spravné |éCbé Ziji i fadu desetileti.

Cast@jSimi projevy byvaji bolesti hlavy, zavraté a krvaceni z nosu.

komplikacemi jsou zejména aterosklerdza a jeji nasledky - ischemicka choroba srdce, malacie mozku,
aneuryzma bfiSni aorty a ischémie dolnich koncCetin, dale pak selhavani srdce, krvaceni do mozku (z
cévnich mikroaneuryzmat), subarachnoidealni krvaceni (z aneuryzmat tepen Willisova okruhu), disekce
aorty a vznik maligni hypertenze.

Maligni hypertenze (méné neZ 5 % pfipadti)

je charakterizovand diastolickym tlakem nad 140 mmHg

nemoc s prudkym vzestupem tlaku, ktery dosahuje extrémnich hodnot, napf. 240/160 mm Hg.

tyto osoby jsou ohrozZeny vznikem akutnich komplikaci jako je mozkové krvaceni Ci disekce aorty
vznikaji zmény v organech, zejména v ledvinach, kde jsou postiZzeny drobné tepny (koncentricka
proliferace intimy) a arterioly (fibrinoidni nekréza - arteriolonekréza).

jako nasledek cévnich zmén vznikaji segmentalni nekrézy glomerull (mikroinfarkty) a vyviji se urémie.
Casté jsou i zmény oCni sitnice (exsudace, krvaceni, edém papil).

nemocni umiraji b&hem nékolika mésicl na krvaceni do mozku, na selhani srdce i na selhani ledvin. &

maligni hypertenze m(Ze vzniknout de novo, tj. bez pfedchozi hypertenze, nebo z formy benigni
(esencidlni i sekundarni).

z klinického pohledu se hypertenze podle vyvojovych stadii déli na:

Morfologie

stadium | - prosté zvySeni tlaku bez orgdnovych zmén

stadium Il — pfitomny organové zmény bez poruchy jejich funkce (napf. hypertrofie levé komory na
ultrasonografii i EKG, mikroalbuminurie, kalcifikace v tepnach, angioskleréza na o€nim pozadi)

stadium Il — hypertenze s t&ZSimi orgdnovymi zmé&nami a selhavanim funkce téchto organl (napf. ICHS,
levostranné srde€ni selhani, renalni selhani, cévni mozkové pfihody, retinopatie)

morfologie systémové hypertenze je charakterizovana vaskularni patologii s poSkozenim endotelu a cévni stény.
dlsledky poSkozeni endotelu se liSi jednak podle délky trvani hypertenze (chronicky priibéh versus akutni ataka);
také se liSi podle kalibru cévy (napf. kapilary versus arterie) a podle intenzity poSkozeni.

hlavni morfologickou charakteristikou hypertenze je postizeni arteriol.

Arterioly

jsou drobné cévy s jednou az dvéma vrstvami svaloviny a s nesouvislou elastikou.

pFi hypertenzi poSkozeny endotel zdufi a mUze podlehnout apoptdze;

zvySeny krevni tlak mezerami v nesouvislé elastice protlagi do cévni stény plazmatické proteiny - tzv.
insudaty (vznika obraz hyalinni arteriolosklerdzy).

je-li poSkozeni velmi intenzivni a rychlé (pfi maligni hypertenzi), dochazi k tzv. fibrinoidni nekrdze cévni
stény arterioly (coZ je vystupfovany proces popsany vySe), souCasné na tézké poSkozeni endotelu tkan
reaguje vznikem trombdz s uzavéry lumin cév.

u déle trvajicich stavl se v prostoru intimy vytvofi Fidké vazivo, které se Casem méni v cirkularné vrstvené
lamely (hyperplasticka arteriolosklerdza).



Arterie

vSechny vySe popsané zmény vedou ke zmé&né struktury cévni st€ny a tim k poruSeni jeji funkce, kdy
misto svaloviny jsou Useky cévni stény nahrazeny materialem s jinymi fyzikalnimi vlastnostmi, ktery neni
dostateCné elasticky, a proto neumozni udrZovat a ménit tonus arteriol.

jsou silnosténné cévy se souvislou elastikou, kterd nedovoli prliniku plazmatickych proteint do cévni
stény (proto je fibrinoidni nekrdza soudasti patologie arteriol a nikoli arterii)

projevy hypertenze v arteriich zahrnuji poSkozeni endotelu a reakce na toto poSkozeni.

plazmatické proteiny mohou proniknout pouze do oblasti intimy, kterd ,zdufi" (tzv. mukoidni prosaknuti
intimy).

mukoidni prosaknuti s naslednou hyperplazii intimy vede ke stenézam cévniho prlsvitu, a tim déle zvySuje
tlak a zhorSuje poSkozeni endotelu.

pokud je takové poSkozeni dlouhodobé nebo opakované, pfetrvava poSkozeni endotelu se ztlusté€nim
intimy, coZ je stav, ktery zpUsobuje stendzu lumen a v podstaté se chova podobné jako aterosklerdza, i
kdyZ vyvolavajici mechanismus je rozdilny.

navic ob& onemocnéni se vyskytuji ve stejném véku; a proto se hypertenze povaZuje za onemocnéni,
které primarné poSkozuje endotel a akceleruje aterosklerdzu.

Kapilary

Srdce

Ledviny

jde o tenkosténné cévy, které snadno podlehnou nekréze/ruptufe.

souCasné poSkozeni endotelu je rizikem pro vznik trombdz.

typickou lokalitou, kde jsou morfologické zmény cév vZdy vyhodnocovany pfi bioptickém vySetfeni,
predstavuji ledviny. ProtoZe ledviny nemaji az na tUroven Zzil kolateraly, jsou pfisluSné Gseky tkané na stavu
kazdé jednotlivé cévy zcela zévislé. Studium této tkané bez kolateral nam umoznilo rozpoznat
konsekvence, ke kterym postiZzeni jedné cévy ve vztahu k ji zasobené tkani vede.

srdce na zvySené zatiZeni levé komory, kterda musi pumpovat krev proti vy$Simu odporu v systémovém
feCisti, reaguje kompenzatorni koncentrickou hypertrofii svaloviny - cor hypertonicum.

jedna se o adaptaCni mechanismus, ktery umoZzniuje zvySit svalovou silu stahu a zajistit tak dostateCny
srdeCni vydej.

tloustka stény levé komory Casto pfesahuje 20 mm a hmotnost srdce je zvySend na 400-600 g.

v hypertrofickém myokardu vznika relativni koronarni nedostate€nost, koronérni tepny nestaCi zasobit
objemné;jSi myokard, coz se projevi vznikem ischémie myokardu. & kromé toho se uplatfiuje i t&zSi
aterosklerdza korondrnich tepen.

moznosti hypertrofie jako adapta&niho mechanismu vSak nejsou neomezené. Posléze dochazi k
dekompenzaci (cor hypertonicum decompensatum), coZ se morfologicky projevi dilataci hypertrofické
levé komory (excentricka hypertrofie)

histologicky obraz hypertrofie zplsobené hypertenzi neni specificky a nelze jej odliSit od hypertrofie z
jinych pfi€in (napf. pfi chronické ischémii, chlopennich vadach &i u kardiomyopatii).

benigni hypertenze:
= poSkozeni arteriol: insudaty v cévni st&né, které v zavislosti na velikosti a rozsahu ziZeni cévniho

lumen vedou k ischemizaci glomerulu
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= postupné zaCnou Useky kapilarniho trsu kolabovat a sklerotizovat, coZ je nasledovano zanikem
celého glomerulu

=  MA: zmény vedou k redukci parenchymu klry (ischemickd atrofie), vyskytuji se drobné vtazené
vaskularni jizvy, ledvina je na povrchu jemné zrnitd

= jde o pomalé chronické onemocnéni, kde se zénikem glomerulu je vZdy spojena ischémie tubull a

rozvoj fibrdézy intersticia
* maligni hypertenze:

= akcelerovany proces s nekrézami stén arteriol

= v malych cévach dochazi k tvorbé trombl a k prlniku plazmatickych protein( do cévni stény, coz
vede k fibrinoidni nekrdze stény arteriol

= svalové arterie maji souvislou elastiku a tak zde maligni hypertenze nezpUsobi fibrinoidni nekrézu,
ale rozsahly edém intimy s poSkozenim endotelu — tzv. mukoidni prosaknuti intimy

» MA: ledvina zdufeld, na povrchu s Cervenymi teCkami nebo ploSkami (odpovidaji krvaceni do

glomerul nebo infarkt(im)

Komplikace

akcelerace aterosklerdzy.

myokard na hypertenzi reaguje hypertrofii levé komory se vSemi dal$imi dUsledky tohoto stavu. S akceleraci
aterosklerdzy dochazi ke vzniku ischemické choroby srde€ni (ICHS) a také se vyznamnym zpUsobem zvySuje riziko
srdeCniho selhani.

ledviny - spolu s diabetickou nefropatii patfi hypertenzni nefroskleréza k nejast&jSim pfiCinam selhani ledvin
krvaceni do mozku (nejCastéji do oblasti bazalnich ganglii) - komplikace, kterd bezprostfedné ohrozuje
hypertonika na Zivoté

poSkozeni sitnice (hypertenzni retinopatie) s krvacenim z mikroaneuryzmat R aortalni disekce

Plicni hypertenze

v plicni tepné u dospélého v klidu je normalné stfedni tlak 20-25 mm Hg (systolicky 25-28 mm Hg, diastolicky 10
mm Hg)
hodnoty vy$Si se oznaCuji jako plicni hypertenze, podle zdvaZnosti se klasifikuje jako:

* lehka: stfedni tlak do 39 mm Hg

* stfedni: tlak 40-69 mm Hg

e tézka: tlak vySSi nez 70 mm Hg

Etiopatogeneze

asi 99 % pfipadu plicni hypertenze vznika jako nasledek chronickych chorob plic, plicnich cév nebo srdce -
sekunddrni hypertenze.
podle patofyziologického mechanismu vzniku Ize rozliSit Sest typU:

* hyperkineticka - ze zvySeného plicniho pritoku (u vrozenych srde&nich vad s levopravym zkratem)

* pasivni - z poruchy plicniho Zilniho odtoku (u mitralni stendzy, selhavani levé komory, myxomu levé siné)



spojena s hypoxémii - pfi nemocech plicniho parenchymu (CHOPN, pneumokonidzy, idiopaticka fibrdza,
stavy po resekci plic a rozsahlych pleuralnich srlstech)

pFi chronické tromboembolické nemoci

hypoventilani - ze snizené pohyblivosti hrudniku (u kyfoskolidzy a u téZké obezity — Pickwickovsky
syndrom)

vazokonstriktivni - ze zvySeného tonu malych tepen a arteriol (vazokonstrikce provazi vSech pét
predchozich typU, navic se UCastni pfi chronické hypoxii u osob Zijicich ve vysokych nadmoftskych vySkach
a u idiopatické plicni hypertenze)

vzacné, asi v 1 % pripady, Ize vSechny znamé pficiny (sekundarni) zvySeného plicniho tlaku vylouéit, a tyto
pfipady
se oznaCuji jako idiopaticka (dfive primdrni) plicni hypertenze.

Morfologie

jeji patogenezi zfejmé hraje Ulohu chronicky spazmus (vazokonstrikce) plicnich cév, zplsobeny jejich
zvySenou reaktivitou. Jde o obdobu Raynaudovy nemoci systémovych tepen.

nemoc postihuje vétSinou mladSi Zeny. Ma progresivni prlibéh a b&hem nékolika let vede ke smrti
dekompenzaci cor pulmonale.

vétSinou je velmi obtizné terapeuticky zvladnutelna, velmi rychle vede k rozvoji pravostranného
srde€niho selhani s nutnosti transplantace plic a srdce

Plicni srdce

v rdmci adaptace na zvySenou zat€Z dochazi k hypertrofii pravé komory - cor pulmonale chronicum (jde o
pravostrannou obdobu cor hypertonicum u systémové hypertenze)

morfologicky je sténa pravé komory ztluStéla, obvykle na 5-8 mm, vyjime€né i pfes 10mm, takZe se bliZi
tlouSt’ce komory levé.

po vyCerpani adaptaCnich rezerv se hypertroficka komora zaCne dilatovat, cozZ se klinicky projevi
pravostrannym selhavanim - cor pulmonale decompensatum.

jako cor pulmonale acutum se oznaCuje akutni dilatace pravé komory pfi nahle vzniklé plicni hypertenzi,
napf. u masivni embolie plicnice nebo u zilni vzduchové embolie.

Zmény plicnich cév

patomorfologickym koreldtem plicni hypertenze je rozvoj arteriosklerdzy plicnich tepen

v hlavnich vétvich plicnice jsou makroskopicky patrné platy intimy - sklerdza plicnice. Na rozdil od
aterosklerdzy systémovych tepen nejsou platy plicnice vysoké, nedochazi v nich k rozsahlejSi nekréze, a
nevznikaji komplikace jako krvaceni do platu, zviedovaténi, trombdza Ci kalcifikace.

ve stfednich a malych vétvich dochazi k hypertrofii svaloviny medie a fibrdze intimy, takze intima a medie
jsou ztluStélé a lumen zGZené.

i nékterych typU dlouhotrvajici plicni hypertenze se v drobnych plicnich tepndch vyviji tzv. plexiformni
arteriopatie - jde o komplexni obraz se segmentalini dilataci cévy, tvorbou vazivovych struktur v lumen,
proliferaci endotelu a nékdy i fibrinoidni nekrézou stény a tvorbou trombd.
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Portdlni hypertenze

portalni hypertenze je definovana tlakem v portalni Zile > 10 mm Hg.

tlak v portalnim feCiSti je za fyziologickych okolnosti i pfes znany pratok nizky, coz je dano nizkym odporem.
ZnaCny pratok umoZnuje dostateény kontakt protékajici krve s jaternimi burikami a je tak dUleZity pro funkci
jater.

Pfiiny portdlni hypertenze
podle mista, kde dochazi ke zvySeni odporu, Ize délit portalni hypertenzi na prehepatalni, (intra)hepatalni a
posthepatalni.
* prehepatalni

* trombdza porty (pyletrombdza) €i jeji kongenitalni malformace, Urazy bficha, tumory, infekce.
* intrahepatalni
= nejCastéji jaterni cirhdza, dale akutni steatdzy, kongenitalni poruchy, vzacnéji amyloiddza,

infiltrace pfi myeloproliferanich onemocnénich, polycystdza aj.
e posthepatalni

= vznika pfi pravostranném srdeCnim selhani, konstrik&ni perikarditidé, trombdze jaternich Zzil

(BuddUiv-Chiariho syndrom) &i prorUstani nadoru do nich.
hemodynamicka méfeni rozliSuji hypertenzi presinusoidalni, sinusoidalni a postsinusoidalni.

Dusledky portdlni hypertenze

V dUsledku portalni hypertenze se méstna krev v povodi v. portae, pfekrvuji se organy, z nichZ krev touto Zilou
odtéka, a zaroven Cast krve z této oblasti zaind jatra obchazet a dostava se pfimo do systémového feciste.
tento stav ma zdvazné dlsledky, které jsou mnohdy navzajem podminény.

zdvaznéjSi jsou v pfipadé, je-li sou€asné postiZzen jaterni parenchym (jsou tedy napf. zavazné&jSi u jaterni cirhdzy
nez u prehepatalni portalni hypertenze).

Portokavdini zkraty
* portokavalni zkraty jsou zvétSené Zily, za normalnich okolnosti drobné spojky mezi obéma povodimi,
portdlnim a systémovym. Jsou v oblasti pfechodu Zaludku a jicnu, kone&niku, sleziny, pupku.
» jicnové varixy - Siroce dilatované portokavalni zkraty ve sliznici a submukdze dolniho Useku jicnu (vv.
oesophageae).

vvvvvv

= =nebezpelny potencialni zdroj krvaceni, z hlediska mortality jsou nejdllezit&jSimi komplikacemi

* mohou byt i Cast&jSi hemoroidy, klasicky se popisuje tzv. caput Medusae (rozSifené Zily v podkoZi v okoli
pupku).

PortokavdlIni shuntovdni
* dUsledek portokavalnich zkratt
e Gast krve z travicich organtl obchazi jatra (kde je za fyziologickych okolnosti zpracovana) a dostava se
pFfimo do systémové cirkulace
* Tada organl a tkani je pak vystavena toxickym latkam z tlustého stfeva (amoniak, sirné produkty bakterii).
Kromé toxickych latek se do systémové cirkulace dostévaji i nékteré Ziviny a gastrointestinalni hormony,



Méstndni krve v oblasti v. portae
» pfekrvené organy a sliznice traviciho Ustroji maji za nasledek zhor$eni traveni a vstfebavani.
e prfekrveni sliznice Zaludku s venostazou je nékdy oznaCovano jako portalné hypertenzni gastropatie.
Sliznice je nachylnéjsi k tvorbé erozi, viedl a krvaceni.
* sliznice tlustého stfeva mUze byt naopak vice permeabilni pro bakterie a toxické latky — zvySené riziko
infekce - indukovand bakterialni peritonitida

Krvdceni do traviciho systému

* muUzZe byt akutni, nebo chronické.

* jeho zdrojem jsou nejCastéji jicnové varixy, mozné je téz krvaceni ze sliznice Zaludku (eroze, viedy,
gastropatie).

* vznik krvéaceni je podporovan poruchou hemostazy pfi nedostateCnosti jaternich bunék (nedostate€na
syntéza koagulaCnich faktor(l), event. téZ trombocytopenii pfi splenomegalii a hypersplenismu.

e krvaceni se projevuje hematemezi, popf. melénou

* ohrozuje akutné hypovolémii aZ rozvojem Sokového stavu, dlouhodobé&ji mUzZe vést k anemizaci.

ZvétSeni sleziny - splenomegalie
* slezina obvykle dosahuje stfedniho stupné zvétSeni (cca 500 g).
* splenomegalii mUze doprovazet hypersplenicky syndrom charakterizovany destrukci a akumulaci vice nez
jedné Fady krevnich bunék.

= obvykle trombocytopenie - normalné je ve sleziné deponovana cca tfetina krevnich destiCek, ve
zvétSené sleziné mlZe toto Cislo dosdhnout az 90 %.

= na pretrvavajici trombocytopenii u pacientl s cirhdzou se podili také sniZend produkce
trombopoetinu v jatrech (jde o protein ovlivAujici produkci destiek).

= souCasné je trombopoetin destruovany destiCkami akumulovanymi ve slezing, coZz pfispiva k

zaCarovanému kruhu pfetrvévajici trombocytopenie u cirhotickych pacienta.

Jaterni encefalopatie

* pfedstavuje mozkovou dysfunkci zapfi¢inénou nedostate€nou funkci jater nebo porto-systémovymi
spojkami pfi cirhdze, jimiz krev ze stfeva obtéka jatra a dostava se pfimo do systémové cirkulace.

* krozvoji encefalopatie dochazi, protoze jatra nejsou schopna odbourat toxické produkty, zejména
amoniak. Z dalSich latek jsou to merkaptany, fenoly, mastné kyseliny s kratkym Fetézcem a tzv. faloSné
neurotransmitery (vznikaji odchylnym metabolismem aromatickych aminokyselin, jejichZz mnoZstvi v
plazmé je zvySeno)

* onemocnéni se projevuje Sirokym spektrem neurologickych a psychiatrickych abnormalit od mirnych
poruch chovani po kéma a smrt.

* jde o neuropsychiatricky syndrom zahrnujici poruchy chovani, védomi, neurologické poruchy, flapping
tremor (zvla$tni druh tfesu prstll), apraxii

e akutni forma jaterni encefalopatie vznika pfi fulminantnim jaternim selhani, je spojena s rychlou progresi
do kématu, kfeCovymi zachvaty a otokem mozku.

Ascites
* pfedstavuje volnou tekutinu (nezanétlivého plvodu - transsudat) v bfiSni dutiné
* navzniku ascitu se u hepatopatii podili:

= vysoky tlak krve

= hypalbuminémie pfi snizené schopnosti cirhotickych jater tvofit albumin
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» pletizeny odtok lymfy z jater

= vazodilatace splanchniku s ovlivnénim funkce ledvin s retenci vody a sodiku (sekundarni

hyperaldosteronismus)
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