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1. Obecna
patofyziologie




1 — Definice nemoci a zdravi

ETIOLOGIE, PATOGENEZE, SYMPTOMY, SYNDROMY, TYPY, PRUBEH A ZAKONCENI
NEMOCI

Zdravi

= stav pIné fyzické, psychické a socialni pohody (WHO, 1946)
« nespociva tedy jen v nepfitomnosti nemoci nebo v télesné poruse

« jedna se tedy o absenci nemoci, schopnost vyrovnat se s dennimi aktivitami, zpUsobilost a
podoba balance (vyrovnanosti), forma homeostazy
- zdravi zavisi na rezervni funkéni kapacité organd (ta je 6-8x vyssi oproti bazalni potfebé
organismu), ktera je nutna k pokryti zvysenych narokl organismu (pfi dusevni nebo télesné
zatézi, v extrémnich podminkach prostredi atd.) — organismus je zdravy do té doby,
dokud je schopen udrzet homeostazu (to nezahrnuje psychické nebo chronické
onemocnéni, kdy je ur€itd homeostaza udrzovana adapta¢nimi mechanismy)

- opirdme se o normy a formulované konstanty (napfiklad pH, TK, KO), je nutné zohlednit
napfiklad jejich kolisani béhem cirkadianniho rytmu (tyka se napfiklad poc¢tu krevnich bunék,
zmén télesné teploty, sekrece hormon( apod.)

« determinanty zdravi — Zivotni styl (50%), zevni prostiedi (20%), genetika (15%),
zdravotnictvi (15%)

« normativni (humanisticka) definice zdravi a nemoci — zdlraznéni subjektivnich pocitl
jedince (jedinec se citi nemocny, pokud pocituje subjektivni potize) — to je ale nedostatecne,
protoZze to plati jen pro stadia nemoci, ktera jsou rozvinuta natolik, ze pacient pocituje
subjektivni potize (napriklad ¢lovék s hypertenzi, ktery nepocituje disledky, se hodnoti jako
zdravy, ale z lIékarského hlediska je nutno tento stav povaZzovat za nemoc)

 funkcionalisticka (pozitivisticka, statickd) definice zdravi a nemoci— povazuje nékteré
znaky a funkce organismu za normalni a jiné za patologické; zakladni problém je definice
normalnosti — tyto znaky hodnoti bez ohledu na to, zda se zevné projevuji, nebo jsou
zjistitelné jen specialnimi vySetfovacimi metodami; vysledkem jsou kompromisni hodnoty
podloZené statistickou analyzou zdravé populace

- referenéni interval = rozsah hodnot, které pripisujeme zdravym jedincdm; nahrazuje
nemoznost uréit dané hodnoty u jedince béhem jeho zdravi

Nemoc

= patologicky stav téla nebo mysli, ktery je projevem zmény funkci bunék a v dusledku i
morfologickym poskozenim téchto bunék, tkani nebo organu

« neboli ztrata schopnosti organismu dokonalé adaptace, jez je nezbytna pro udrzeni
homeostazy

« nemoc je komplexnim vysledkem interakci mezi faktory:
a) biologickymi (fyzicka kondice, strava, zZivotni prostredi, genetika)
b) psychickymi (emoce, chovani, osobnost)
c) socialnimi (socioekonomicka situace, kultura, vztahy)
d) spiritualnimi
+ ma 2 slozky — ty mohou organismu prospét, poskodit ho nebo usmrtit:
1) proces poskozovani
2) proces adaptacnich reakci
« nemoc jako nosologicka jednotka = svou patogenezi a etiologii je vyhranéna vici jinym
nosologickym jednotkam (napfiklad CHOPN — chronicka bronchitida a plicni emfyzém)
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Kompenzace a dekompenzace
« patologicky stav je udrzitelny / neudrzitelny

« pokud dlouhodobé nedochazi k progresi nemoci, organismus se na takovy stav mize
adaptovat za cenu sniZeni fyziologické funkéni rezervy

« nedostate¢nost (insuficience) = obecné nedostate¢na funkce nékterého organu nebo
organového systému nebo rlizny stupern manifestace funkéni poruchy

« mUze oznacovat i kompenzovany stav, ktery se projevi pouze pii zvySené zatézi
« selhani = stav, kdy se nedostate¢na funkce projevuje stale, tzn. i pfi bazalnich podminkach
Faktory vzniku nemoci

1) vnitini faktory (genetika, vék, pohlavi = predispozice) — genové podminéné onemocnéni:
a) dédi¢né (hereditarni), b) ziskané: vrozené (kongenitalni), nebo ziskané v priibéhu zivota

2) zevni faktory prostiedi — fyzikalni, chemické, biologické nebo socialni

3) rizikové faktory — faktory pfispivajici vzniku onemocnéni

Priibéh nemoci
« benigni
« maligni
. paroxysmalni (zachvatovité)
« fulminantni (z plného zdravi ma nemoc tak rychly pribéh, Ze nemocnému neni pomoci)
» hodnoceni pribéhu nemoci:
1) anamnéza
2) klinické vySetreni Iékarem
3) cilené instrumentalni nebo laboratorni vySetreni
Stadia nemoci
1. prepatogeneze — kontakt organismu s patogenem

2. c¢asna patogeneze

a) latentni faze nemoci (prokazatelna jen za mimoradnych okolnosti nebo mimoradnymi
prostredky)

b) asymptomaticka (subklinickd) faze — nemoc nepUsobi potize, ale je zjistitelna
béznymi vySetfovacimi prostredky

3. rozvinuta patogeneze

a) prodromalni stadium (mdZe chybét) — nespecifické pfiznaky (Unava, horecka,
celkovy diskomfort)

b) manifestni (klinickd) faze — subjektivni pocitovani zhorSenych funkci, vétSinou
prokazatelné i objektivné

4. ukonceni patologického procesu
a) uplné vyléceni (restitutio ad integrum)
b) vylééeni s trvalymi nasledky (sanatio per compenzationem)
c) prechod do chronické formy
d) smrt (biologicka / klinicka)



Pribéh nemoci

perakutni — hodiny, max. 4 dny
akutni — dny az tydny
subakutni — 3-6 tydnu
chronicka — déle nez 6 tydn(

exacerbace = akutni zhorseni nebo nové vzplanuti chronické nemoci

remise = pfechodny Ustup nemoci, vymizeni pfiznakd a projevii onemocnéni, nikoliv nemoci
samotné

relaps = opétovné projevy nemoci, ktera byla v klidovém stadiu

vvvvvv

Etiologie

= priciny choroby; objasnéni podminek, za jakych rizné pric¢iny vyvolavaji nemoci

« etiologicky faktor = plivodce nemoci

« ovlivnit ho mohou i vedlej§i podminky, rizikové faktory nebo faktory fyzikalniho,
chemického nebo jiného charakteru

etiologie mize byt:
a) monofaktorialni etiologie — dédi¢né onemocnéni
b) multifaktorialni etiologie — predispozice + faktor
etiologicky se nemoci déli na:
a) homogenni nemoci — napfiklad AIDS
b) heterogenni nemoci — napfiklad pneumonie, DM
také terapie mUze byt etiologickd, patogeneticka nebo symptomaticka

diagnéza = urceni specifické priciny (etiologie) nemoci na zakladé pritomnosti symptoma a
syndromu zjevného u pacienta

Patogeneze

sleduje interakci organismu a etiologického cinitele, spoustéci mechanismy, vznik a rozvoj
chorobného stavu v organech a tkanich, skodlivé i prospésné adaptace a retéz pficin a
nasledkl adaptace

vyznam v rozvoji patogeneze maji:
1. etiologicky faktor (naptiklad bakterie)
vstupni brana (napriklad kize)
cesta Sifeni (hematogenné, lymfogenné, neurogenné, nebo plynule do okoli)
typ lokalniho postizeni (bunééné, molekularni, subcelularni apod.)

a 0N

systémova odezva (porucha homeostazy, obranna a adaptacni reakce, patologické
reakce)

rzné Urovné poznani etiologie a patogeneze:

« Uroven celistvého organismu

- Uroven postizenych organl a organovych systémd
« Uroven tkarnova a bunécna

« Uroven subcelularni (molekularni medicina)
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Pojmy

« symptom = piiznak nemoci; projev, ktery na sobé pacient pocituje jako néjakou zménu a
vyhleda kvdli tomu |ékare, ktery pfi vySetfeni vétsinou objevi dalsi symptomy

« syndrom = soubor nékolika symptomu, které se Casto az pravidelné vyskytuji spolec¢né u
urcité nemoci nebo skupiny nemoci

« semiologie = proces objasnénych symptomd nemoci

* nosologie = systematické (racionalni) klasifikace nemoci (nosologické jednotky x
multifaktorialni onemocnéni)

e sanogeneze = mechanismy uzdraveni a zotaveni
 tanatologie = objasnéni procesli vedoucich ke smrti
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2 — Role vnitfnich a vnéjsich faktoru ve vzniku
nemoci

PRIKLADY

Etiologicky faktor (noxa, etiologické agens)
= faktor, ktery zplsobuje onemocnéni
« rozdéleni pficin:
A) exogenni (vnéjsi)

1. fyzikalni priéiny — mechanické vlivy, vliv teplotnich zmén, ionizujici zareni,
elektricky proud, prudké zmény atmosferického tlaku

2. chemické priéiny — chemické latky (kyseliny, baze, jedy), toxicita IéCiv
(hepatotoxicita, nefrotoxicita, neurotoxicita), toxické slozky tabakového koure
(benzopyren), alkohol

3. biologické priciny — bakterie, viry, houby, paraziti

B) endogenni (vnitfni) — genové podminéna onemocnéni
(predispozice = vék, pohlavi, genetika)

1. dédi¢éné (hereditarni) — napriklad cysticka fibroza
1. monofaktorialni
1. AD typ dédicnosti
2. AR typ dédi¢nosti
3. vazané na X
2. multifaktorialni
2. ziskané (akvizacni)
a) vrozené (kongenitalni) — zplsobeno teratogeny, napriklad rozstép patra
b) ziskané v priibéhu Zivota — napriklad spalnicky
C) kombinované
« rozdeéleni onemocnéni dle pficin:

1. somatogenni (somatickd) onemocnéni — maji urcity organicky podklad, jako
napfriklad zanét, tumor nebo vaskularni zmény

2. psychogenni (psychosomaticka) onemocnéni — organicky podklad nenachazime,
jsou to napfiklad asthma bronchiale, Zalude¢ni viedy, ekzémy, zanétlivé onemocnéni
stfev

3. iatrogenni onemocnéni — zavinéna lékarem

4. idiopatické (esencialni, kryptogenni) — neznama pricina
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Monofaktorialni onemocnéni

« vznika na podkladé jednoho etiologického faktoru, ktery je dostate¢ny na to, aby sam o sobé
vyvolal onemocnéni

« muzeme je déle rozdélit na:
a) geneticka onemocnéni:

1. AR dédi¢nost (autozomalné recesivni) — hereditarni hemochromatéza, Wilsonova
choroba, cysticka fibroza, fenylketonurie, srpkovita anemie

2. AD dédi¢nost (autozomalné dominantni) — Huntingtonova nemoc, Marfan(v
syndrom, osteogenesis imperfecta, familiarni hypercholesterolemie

3. X-vazana dédi¢énost — Duchenova svalova dystrofie, syndrom fragilniho X
chromozomu, hemcofilie (A, B, C)

b) negeneticka onemocnéni:

1. infekce — napfiklad salmoneléza (pranik S. Enterica do stfeva), akutni
tonsilopharynagitis (S. pyogenes)

2. uaraz — napriklad pneumothorax pfi poranéni hrudnik, otfes (komoce) mozku
3. intoxikace — predavkovani léky, alkoholem nebo jedy

Multifaktorialni nemoci

« pro manifestaci onemocnéni a jeho stupert maji znac¢ny vyznam nejen vlivy genetické, ale i
plsobeni faktorl zevniho prostredi (napfiklad faktor rodinné zatéze a faktor exogenni —
¢asné ICHS v rodinné anamnéze a koureni)

« multigenni nemoci — geneticka predispozice podminéna kombinaci alel nékolika gend
« rizikové alely — pulvodci zvy$ené nachylnosti ke vzniku urcité nemoci

« Casto mozna prevence rozvoje takto podminénych nemoci — vhodnou Upravou Zivotniho
stylu

« napriklad obezita, ateroskler6za, DM 2. typu, systémova arteridlni hypertenze, alergie,
nékteré psychdzy, nékteré nadory, asthma bronchiale, CHOPN...
Geneticka predispozice
= zvySena nachylnost ke vzniku urc¢ité nemoci v disledku zdédéné genetické vybavy

« predpoklad manifestace nemoci pfi splnéni néjaké jiné genetické zmény, nebo pfi souc¢asné
existenci specifického genového polymorfismu, nebo pfi extrémnim pUsobeni zevniho
patogenniho podnétu

« napfiklad predispozice ke karcinomu prsu nebo ovaria — mutace genu BRCA-1 a BRCA-2
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3 — Patofyziologie dédi¢nych chorob
EPIGENETICKE ASPEKTY V PROCESU PRENOSU GENETICKE INFORMACE
Endogenni faktory vzniku nemoci

1. dédi¢né (hereditarni) — napriklad cysticka fibréza
a) monofaktorialni
1. AD typ dédi¢nosti
2. AR typ dédi¢nosti
3. vazané na X
b) multifaktorialni
2. ziskané (akvizacni)
a) vrozené (kongenitalni) — napfiklad rozstép patra
b) ziskané v priibéhu Zivota — napriklad spalnicky

« geneticky podminéné nemoci = onemocnéni s vyznamnym podilem UcCasti genetické
informace v jejich etiologii a patogenezi vedle vlivu zevniho nebo vnitiniho prostredi organismu,
které ¢asto predstavuiji druhou slozku

« genovy polymorfismus = existence dvou nebo vice béznych alel (frekvence v populaci >1%)
urcitého genu v populaci (napfiklad krevni skupiny)

- podkladem nejen zevnich znakovych rozdilnosti mezi jedinci, ale i individualnich rozdill v
hodnotach laboratornich i funkénich test(

- zpUsobuje individualni nebo populacni (familiarni, etnické) rozdily v reaktivité organismu
vUci vlivim zevniho prostredi a vici naruseni vnitfnich fyziologickych regulaci

« podstata a vlastnosti genové podminénych nemoci:

+ geneticka informace zdédéna (v rodi¢ovskych gametach) nebo ziskana (novou mutaci) —
ovlivnéna funkce bilkovinného produktu daného genu

« nemoci dédi¢né (hereditarni) nebo ziskané — ziskané mohou byt vrozené (kongenitalni), a
ty se mohou stat dédi¢nymi (pokud je zménou genomu postizena linie zarodecnych
bunék), nebo vzniknou az v pribéhu Zivota (nikdy nejsou dédicné)

« geneticka predispozice — stav organismu, kdy usporadani genomu vytvari zvysené riziko
vzniku urc¢itého onemocnéni (vék, pohlavi, genetika)

1. dédiéna (hereditarni) onemocnéni

* Fidi se pravidly mendelovské genetiky (,mendelovské fenotypy”)

« vznik funkéné vyznamné mutace pfisluSného genu (vzacna alela — frekvence v populaci
<1%) postihujici linii zarode¢nych bunék — predavana potomkim

« pfi¢ina fenotypového rozvoje nemoci — Uplné nebo &astec¢né chybéni produktu jednoho
genu nebo jeho funkéné pozménény bilkovinny produkt

« kongenitalni malformace nebo metabolické a funkéni poruchy
+ Casto postizeno vice funkénich systémd téla najednou
« AD nebo AR zpUsob dédi¢nosti nebo vazana na X-chromozom

» vznik vzacné alely — substituce, delece, inzerce, inverze jedné nebo vice
nukleotidovych bazi

. neutralni mutace — nulovy dopad

. amorfni mutace — Uplna ztrata funkce alely

« hypomorfni mutace — ¢astecna ztrata funkce
- hypermorfni mutace — zvyseni funkce

- neomorfni mutace — nabyti nové vlastnosti
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1.

AR typ dédicnosti
jedna alela je poskozena hypomorfni nebo amorfni mutaci

jedna patologicka alela u heterozygota, exprese druhé alely nezménéna — maiji az
poloviéni mnozstvi genového produktu — nemusi se fenotypoveé projevit

obé alely patologické u homozygota — velky nedostatek nebo Uplna absence
funkéniho bilkovinného produktu — fenotypovy projev

plozeni déti mezi blizkymi pfibuznymi nebo snatky uzavirané uvnitf malé komunity
izolované po nékolik generaci — zvySena pravdépodobnost vzniku homozygotniho
patologického stavu urc¢itého genu

priklady AR typld onemocnéni:

a)

b)

c)

d)

e)

O
O O
O e

cysticka fibroza (mukoviscidéza) — mutace genu CFTR na 7.
chromozomu — porucha chloridovych kanald

srpkovita anemie — mutace vedouci k zaméné jedné aminokyseliny v 3-
globulinovém fetézci Hb — vznik HbS — pfi vzniku deoxyHb vznikaji
abnormalni ty¢inkové polymery — vedou ke snizené plasticité a zvySené
fragilité erytrocytd — ucpavani cév

fenylketonurie — mutace enzymu fenylalanin-hydroxylazy — Phe neni

mozné hydroxylovat na Tyr — Phe se hromadi v téle — poskozeni
myelinizace nervovych vlaken = mentalni retardace uz v batolecim véku

adrenogenitalni syndrom — absence/defekt entymu pro tvorby skupiny
hormon( nadledvin

hereditarni hemochromatéza — nadmérné stfadani Fe v hepatocytech —

Fentonova reakce — vznik OH radikdld — poskozeni bunék — jaterni
cirhéza, hepatocelularni karcinom

Wilsonova choroba

O
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2. AD typ dédi¢nosti

« pfitomnost jedné patologické alely zpUsobuje patologicka fenotyp, manifestni
onemocnéni, mélo by se projevit jiz pfed narozenim, ale ne vzdy

« semidominantni dédi¢nost — pfitomnost alely, ktera se patologickym genotyp
projevuje jiz v zastoupeni jednou kopii (u heterozygota), u homozygota se
prohlubuje patologicky fenotyu

« Huntingtonova nemoc (heterozygoti a homozygoti vykazuji stejné zavazné
postiZeni)

« AD onemocnéni, které je zplsobeno mutaci HTT genu, a to takovou, Zze zmutovany
gen obsahuje vice repetic tripletu CAG, nez je pfitomno u normalni jedince (ten ma
9-35 repetic) — mize ale dojit k situaci, kdy rodi¢ ma horni hranici normalniho
poctu repetic, ale béhem meidzy dojde k vytvoreni dalSich repetic, a tak jeho
potomek bude mit manifestaci tohoto onemocnéni, prestoze jeho rodi¢ je zdravy

. ¢im vice repetic tripletll CAG jedinec ma, tim té€zsi pribéh ma onemocnéni
- gen HTT kdduje protein, jez je exprimovan zejména v mozku — vede ke ztraté
neuront v bazalnich gangliich = porucha motoriky, deprese, progredujici demence
. onemocnéni se manifestuje nejcastéji ve stfednim véku
« penetrace = procento jedinct s ur¢itym genotypem, u kterych se projevi dany fenotyp
« expresivita = rozsah ovlivnéni fenotypu mutovanym genem
« pridklady AD typld onemocnéni:

a) Marfanliv syndrom — defekt tvorby elastinu — vysoka gracilni postava,
arachnodaktilie, anomalnie srdce a cév — aneuryzma aorty

b) osteogenesis imperfecta — defekt tvorby kolageny — krehké fragilni kosti,
modré skléry, lomivé zuby

c) familiarni hypercholesterolemie — defekt LDL R nebo defekt APO B100 —
znemoznéné vychytavani LDL — hromadéni LDL v plazmé — akcelerovana
ateroskler6za = ICHS v mladém véku (30 let)

d) neurofibromatéza
e) kongenitalni sférocytéza
f) hereditarni retinoblastom

O
O O
O e
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3. X-vazana onemocnéni

« dominantni mutace — projev jak u muzl, tak i u Zen, homozygotnich i
heterozygotnich

« recesivni mutace — u muzd, u Zen jen pokud jsou homozygoty
« tzv. fragilni X chromozom — zhorSovani zavaznosti projevil onemocnéni
« priklady X-vyzanych onemocnéni:

a) syndrom fragilniho X chromozomu (slabomysinost)

b) Duchennova svalova dystrofie — porucha tvorby sarkolemy vedouci ke ztraté
svalové hmoty

c) hemofilie A — nedostatek koagula¢niho faktoru VIII.
d) hemofilie B — nedostatek koagula¢niho faktoru IX.
e) hemofilie C — nedostatek koagula¢niho faktoru XI.
* mitochondrialni onemocnéni
 kongenitalni a dédi¢na onemocnéni zplsobena mutaci mtDNA
« dédi¢nost téchto nemoci jen od matky (maternaini)
* nejcitlivéjsi tkan je mozek — poruchy zraku, hluchota, epilepsie, dale postizeni svall
« komplexnost geneticky podminénych onemocnéni

« dédi¢né nemoci nejsou vzdy geneticky stejnorodé — ne vzdy je pfitomnost jedine¢né
alely jedine¢ného geny

« urcita monogennl' nemoc vykazujici mendelovsky typ dédi¢nosti se mize jevit jako
vice ¢i méné heterogenni skupina patologickych fenotypu podmlnenych obecné celou
fadou vzacnych alelickych variant daného genu, pfip. i jiného genu, ktery také
podminuje pfipadny fenotyp

 Hereditarni sférocytéza

. AD dédi¢né onemocnéni zpUsobujici hemolytickou anemii — erytrocyty zvysSené
a predc¢asné zachycovany a destruovany ve sleziné (event. i v jatrech)

. defektem rliznych bilkovin erytrocytarni membrany — defekt spektrinu, ankyrinu
nebo band3

. stejny nebo veli podobny fenotyp zavisi na pfitomnosti patologické alely na
jednom z celé skupiny gent

O O

O
O

O
n
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2.

ziskana (akvizacni) genové podminéna onemocnéni

« nova mutace narusujici spravnou expresi urcitého genu (jedné nebo obou alel),
nepostihuje linii zarode¢nych bunék — neprenosné na potomky

« tzv. somatické mutace — postiZena jedna burika, pfedany véem jejim dcefinym burikam

« ve tkani, ke které postizena burika patfi — patologicky klon bunék — manifestni
onemocnéni

« vznik prenatalné i postnatalné, jsou to klonalni onemocnéni (vétsina nadord)
« vyznamny genovy podklad, ale nejsou dédi¢né
« kongenitalni (pred i od narozeni) i ziskané v pribéhu Zivota

 napriklad polycythemia rubra vera, chronické myeloidni leukemie CML (Filadelfsky
chromozom), paroxyzmalni noéni hemoglobinurie...

Genova terapie (genové manipulace)

a)
b)

léCba vrozenych i ziskanych nemoci vioZzenim klonovanych genli do bunék lidského téla
zarodecna (germinalni) genova terapie
somaticka genova terapie

gen — jeho soucasti musi byt regulacni sekvence (promotor) pro expresi genu

tzv. vektor — systém genového prenosu pro transport genu do cilovych bunék

cilové bunky — tzv. in vivo transfer, ex vivo transfer (in vitro se pfenese gen a pak se vrati
do organismu)

indikace — monogenni choroby, nadory (zvySeni imunogenicity, vioZeni tzv. anti-onkogen(
(tumor supresorovych gend), virovd onemocnéni

eticky problém — ne zcela bezpecné, jako vektory se pouzivaji virové konstrukty, které se
mohou zménit a virus mize ziskat virulenci

vyfazovani gend (gene knock-out) — experimentalné u mysi, kterda ma nefunkcni gen
zpUsobuijici lidskou nemoc — mize se dale zkoumat

Epigenetika

= studuje ne samotné geny, ale jeho nasledné modifikace a Upravy faktor(, které souviseji s
expresi genu

uplatriuje se na Urovni pred transkripci, po transkripci, pfed translaci a po translaci

jsou znamy pfipady, kdy dle genetické

vybavy mélo dojit ke vzniku onemocnéni,

ve fenotypu se vSak zadna patologie =« 4
neprojevila (pfip. jinym patologickym \/ ,
fenotypem, nez by se predpokladalo) — to o= cmmm o
se vysvétluje epigeneticky modifikaci gen(

« tzn. epigenetika ovliviiuje fenotyp bez | |
zmény genotypu ’ e : |

mohou expresi genl bud potlacit, nebo | \ }
naopak zesilit B (59 3 \

zavisi na vlivu vnéjsiho prostredi

je pfenosna z generace na generaci, je
dynamicka (stale se vyviji)

viz obrazek mysi — jejich geneticka
vybava je stejna, ale vlivem odli§né potravy
mezi nimi pozorujeme znatelné rozdily
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Mechanismy epigenetiky
« uplatiuji se na vSech Urovnich — pred i po transkripci, pfed i po translaci
1) genovy imprinting

¢lovék ma 2 sady chromozom(, z toho vzdy jednu od otce a jednu od matky, a za
normalnich okolnosti maji oba urcité geny stejny potencial pro expresi

vlivem imprintingu je jedna alela aktivni a druha utlumena — je exprimovano vice gent bud’
paternalniho chromozomu, anebo maternalniho

imprinting postihuje jen nékolik stovek genli — zakladni struktura rozhoduijici o expresi alel
je tzv. oblast fidici imprinting (imprinting control region, ICR), ktera rozhoduje o tom, ktera
alela bude potlacena (methylovana)

« onemocnéni vznikajici na zakladé poruch genového imprintingu jsou 2:

« obé vznikaji pfi deleci p-raménka 15. chromozomu (tento geneticky Usek je zcela
shodny u obou nemoci) — lisi se jen tim, zda-li dojde k mikrodeleci ¢asti chromozomu
matky nebo otce

« klinicky se oba syndromy diametralné lisi

1) Prader-Williho syndrom — otec; porucha funkce hypothalamu projevuijici se jako
hyperfagie, extrémni obezita, malé koncetiny, hypogonadismus, mentalni retardace
(méné zavazna jak u Anglemana)

2) Angelmantiv syndrom (happy puppet syndrome) — matka; dysmorfie obliceje,
téZzka mentalni retardace, neo¢ekavané zachvaty smichu

2) metylace DNA

hlavni mechanismus vysvétlujici epigenetické projevy — podili se na genetickém
imprintingu, X inaktivaci, udrzeni struktury chromatinu, ontogenetickém vyvoiji

jedna se o reverzibilni proces spojeny s inaktivaci genll — zabrani navazani transkripénich
faktor(

na zacatku embryonalniho vyvoje dochazi ke globalni demetylaci, a ta pravdépodobné
vede k aktivaci genll pro ¢asny embryonalni vyvoj

u malignich onemocnéni se typicky popiduje globdalni hypometylace genomu (vede k
aktivité protooknkogen() s tim, Ze nékteré ¢asti genu jsou naopak hypermetylovany (tumor
supresorové geny, napfiklad BRCA-1, Rb1; repara¢ni geny, inhibitory angiogeneze) —
hypometylace vede k nestabilité genomu, mutacim, chromozomalnim aberacim;
hypermetylace vede k omezeni faktor( regulujicich onkogenezi

globalni hypometylace a hypermetylace nékterych Usekl se rovnéz popisuje jejich starnuti
— proto je vysoky veék spojen s vy$Sim rizikem vzniku malignit

3) modifikace histonu

histony podléhaji rlznym posttranslacnim modifikacim, jako jsou acetylace, metylace,
fosforylace

kondenzace chromozoml je dilezita pro potlaceni exprese genli — naopak dekondenzace
umozni navazani transkripénich faktor a hladky pribéh exprese

4) inaktivace X chromozomu

dochazi k nému, pokud jedinec obsahuje v genotypu vice nez 1 chromozom X (XX — Zena,
XXY — Klinefelterliv syndrom)

cilem je, aby na konci byl v kazdé bunce pouze 1 aktivni chromozom X

inaktivace je v kazdé bunce embrya nahodna (bud maternalni, nebo paternalni X
chromozom) a trvala

z inaktivovaného chromozomu zbyde vysoce kondenzovany chromatin — tzv. Baarovo
télisko

inaktivuje se cely chromozom kromé malé &asti pseudoautozomalni oblasti (maji své
homologni kopie na X i Y chromozomu)

klinicky vyznam této modifikace je u nemoci, které maji geneticky podklad na X
chromozomu — zejména X vazana dédi¢nost

mize se stat, Zze se jednd o X vazanou chorobu, ktera by se u prenasec¢ky normalné
neprojevila, ale pokud dojde k inaktivaci zdravého X chromozomu a zlstane pouze ten
postiZzeny, choroba se fenotypové projevi

situace se komplikuje, nebot urcité procento bunék téla muize mit zachovaly zdravy
chromozom, ale druha ¢&ast ten patologicky — tzv. mozaicismus
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4 — Zanet
SYSTEMY REALIZUJICi ZANET, LOKALNi A CELOTELOVA ZANETLIVA ODPOVED
Zanet
= komplexni adaptacni a obranna reakce vaskularizovanych tkani organismu na patogenni
podnét (noxu, zatéz, inzult)

= obranna reakce organismu slouzici k omezeni poskozeni, eliminaci pfi¢iny, odstranéni
poskozenych bunék a tkani (apoptdza, nekrdza) a zajisténi opravy (reparace a regenerace
— obnoveni metabolismu a funkce, hojeni per primam et per secundam)

« nékteré mechanismy zanétu mohou navodit pos$kozeni okolnich tkani zejména pfFi
chronickém prabéhu (TNF, mediatory, mikrobicidni latky, reaktivni radikaly...)

- rlzné formy zanétu se uplatriuji pfi hypersenzitivnich reakcich (1., lll. a IV. typu)

Klasifikace zanétu
« podle délky trvani:
1. hyperakutni — minuty az hodiny
2. akutni — dny az 2 tydny
3. subakutni — do 6 tydnd
4. chronicky — mésice aZ roky
podle patologicko-anatomického nalezu:

A. exsudativni X proliferativni
B. specificky X nespecificky (podle charakteru histologického obrazu)
C. asepticky X septicky (podle pfitomnosti infekce)
» podle rozsahu:
I. lokalni — lokalizoavny a regulovany
Il. celkovy — delokalizoavny a regulovany
lll. autoagresivni — delokalizoavny a dysregulovany
« podle prevazujici slozky:
1. alterativni
2. exsudativni
3. proliferativni
4. reparativni
podle povahy exsudatu:

a) erytematozni — pritomen erytém, min. exsudace, hyperemie sliznice, rubor na kizi
b) serozni — exsudat podobny séru; s nizkym obsahem protein(

c) mucinézni — hlenovy exsudat (vysoky obsah glykoprotein()

d) kataralni — serézné-mucindzni zanét sliznic, edém sliznic + hlen

e) fibrindzni — Tpermeabilita — fibrinova vldkna na serdzéach, ohraniceni, funkce hojeni

f) hnisavy — dystrofické, metabolicky dohasinaji — neutrofily, mikrobi, nekrdzy,
ohrani¢eny absces, neohrani¢ena flegména

g) vezikularni — intraepidermalni zanét — vezikula, pustula
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Zanétliva reakce
 vyvolavajici faktor:
a) biologicky — mikroorganismy
b) nebiologicky
1. fyzikalni — ionizujici zafeni, mikroviny, vysoka nebo nizka teplota, mechanicky
2. chemicky — kyseliny a zasady, toxiny, jedy, genotoxické a proteotoxické slou¢eniny
3. metabolicky — hypoxie, nedostatek Zivin nebo vitamina
4. imunologicky — rlizné infekéni pficiny nebo signaly vlasntich bunék
5. neurohumoralni — nasledky poruchy regulaci (naptiklad stresovy vied)

1. rozpoznani a aktivace — nespecifické mechanismy rozpoznani, signaly nebezpeci (stresové
proteiny), Casna aktivace bunék (fosfolipazy, MAP a jiné proteinkinazy)

2. systémova odpovéd — sloZzka cévni, humoralni (koagulace, komplement), nervova a bunécna
(imunita)

3. lokalni odpovéd — vazodilatace, Tcévni permeablita, zmény biosyntetickych pochodd,
aktivace bunék imunitniho systému, fagocytéza a cytotoxicita, uvolnéni reaktivnich molekul,
syntéza prostanoidl (z kys. arachidonové)

4. regulaéni a reparaéni mechanismy — adaptac¢ni zmény v metabolismu, regulace proliferace
a smrti bunék, aktivace specifické imunity, aktivace protizanétlivych a reparac¢nich
mechanismd, remodelace tkani

« nadmérna odpovéd na inzult — reakce hypersenzitivity, reakce precitlivélosti — ovliviji funkci
bunécnych receptorl (autoprotilatky s funkci agonistl ¢i antagonistl specifického signalu pro
dany receptor)

Priubéh zanétlivé reakce

1. akutni cévni reakce (sekundy az minuty)
« aktivace endotelu — produkce cytokind, aktivace systéu, uvolnéni mediator(
 vazodilatace, zvySeny pratok krve — rubor, calor
» Tpremeabilita = tumor
» spusténi koagulaéni kaskady — fibrinogen na fibrin (nasleduje fibrinolyza) — reparace —
angiogeneze — hojeni
2. akutni bunééna reakce (hodiny)
« inicia¢ni reakce — nespecificka imunita

* neutrofilni fagocyty — adheze — marginace — pfilnuti granulocytll na sténu cév —
ohrani¢eni poskozeného Useku — diapedéza (prostup krvinek skrz neporusenou sténu
cévy, vystup leukocytl z kapilar do mista zanétu rozsifenymi Stérbinami mezi endotelem
do intersticialni tkané

« fibrin — do tkani unika plazma — obsah bilkovin + dal$i edém

» trombocyty, erytrocyty — vznik trombu

» fagocytoza

 prfipadné jiz v této ¢asti ukonceni zanétu — regenerace
3. chronicka bunééna reakce (dny)

« vrcholova reakce — specificka imunita

 prostup monocytl (— makrofagy) a lymfocytl
4. reparacni faze (dny)

« imunitni i neimunitni mechanismy

« opouzdfeni vyvolavajiciho Cinitele

+ nahrazeni poskozené tkané
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Zanetova odpoved
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Systémy realizujici zanétlivou odpovéd’
« endotel, leukocyty a trombocyty, plazmaticky koagulaéni systém, komplement

1) Endotel

« fyziologické funkce endotelu — regulace cévniho tonu a cévni permeability a udrzovani
antitrombogenniho potencialu

« endotel je stimulovan bud pfimo inzultem nebo prostiednictvim dalSich Géastniki
zanétlivé odpovédi — lokalni indukce zmén cévniho tonu, zména antitrombogenniho
potencialu na protrombogenni potencial pro zajisténi hemostazy, zvySeni permeability,
receptorové fizena migrace leukocytll do intersticia — poruseni lokalni perfuze a
poskozeni organu

« aktivace endotelu:
= zména proteosyntézy a exprese riznych latek

« pfi zanétu tkanové makrofagy (mononuklearni fagocyty, bunky RES) produkuji zanétlivé
cytokiny — zejména IL-1, IL-6, TNF-a — aktivuji endotel

- endotel mlze byt aktivovan i hypoxii, LPS bakterii a dalSimi toxiny, ROS

a) vazodilata¢ni a antitromboticky potencial endotelu

» endotelové buriky produkuiji rlizné mediatory — mediatory, pasobici vazodilatacné,
pusobi antitromboticky = antiagrega¢né a antiadhezivné

« vyznamné vazodilatacni latky:

1. oxid dusnaty NO — nejvyznamnéjsi vazodilatator endotelu — vznika plsobenim
NO-syntazy, ktera premériuje L-arginin; NO pronika do svaloviny cév, kde snizuje
ICT Ca2*+ — relaxace svaloviny a vazodilatace

« za normalni situace je NO produkovan eNOS (konstitutivni), ale pfi zanétu vlivem
IL-1, TNF-a, PAF ¢&i endotoxinem je exprimovana iNOS

.....

« NO vznika ve formé NO, a ten reaguje se superoxidem za vzniku ‘OH- (mUze byt
podstatou autoagresivni povahy NO)

2. prostacyklin PGl2 — vznika z AA plUsobenim COX (terapie inhibitory = NSAID)
« vyznamné antitrombotické latky:
1. antitrombin — plazmaticky protein produkovany hepatocyty
2. trombomodulin — membranovy protein endotelialnich bunék
3. aktivovany protein C a S — inaktivuji aktivované faktory V. a VIII.
4. tkanovy aktivator plazminogenu — aktivuje plazminogen — zpUsobuije fibrinolyzu

« sam je inhibovan inhibitorem PAI (plasminogen activator inhibitor) — ten je tvoren
hlavné leukocyty a pfi systémovém zanétu, kdy jsou vysoké hladiny PAIl, mlze
dojit k nedostatecné fibrinolyze — mikrotromby ucpavaiji cévy

b) protromboticky (hemostaticky) potencial endotelu

 endotelie produkuiji i vazokonstriktory — mediatory, plsobici vazokonstrikéné, plisobi
protromboticky = proagregacné a proadhezivné

« vyznamné vazokonstrikéni latky:
1. endotelin 1 — nejsilnéjsi vazokonstriktor
2. TXA:
3. PAF (platelet activating factor)
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2)

3)

« endotel aktivovany prozanétlivymi cytokiny zvysené exprimuje protrombotické:
1. tkanovy faktor
2. membranové fosfolipidy
3. VWF — umozriuje adhezi trombocyt(

c) endotelidlni adhezivni receptory
« endotelidlni bunky pfi zanétu vlivem zanétlivych mediatorl (histamin, trombin,
komplement, IL-1, TNF-a) exprimuji membranové receptory (selektiny, integriny a
imunoglobulinové receptory), které umozniuji adhezi leukocytd a dalSich bunék

1. P-selektin, E-selektin — zajistuje adhezi neutrofilll, monocytl a lymfocytl (maji v
CM P-selektinové ligandy)

- selektiny zajistuji prvotni interakci s leukocyty — hovofime o tzv. kouleni
leukocyt(l
2. imunoglobulinové receptory — zajistuji pevnou adhezi a naslednou transmigraci
leukocytl
3. integriny
4. rozpustné (solubilni) selektiny a imunoglobuliny — u sepse a SIRS jsou

signifikantné zvysené

Trombocyty

« fyziologickou funkci trombocytl je vytvorit primarni hemostatickou zatku v misté porusené

cévy a uvolnit fadu mediatord vedoucich k aktivaci plazmatického koagulac¢niho systému

mediatory trombocytl také zasahuji do zanétu — trombocyty pod vlivem latek jako LPL,
serotonin, adrenalin, trombin a rovnéz pri styku se subendotelidinim kolagenem méni svdj
diskovity tvar na kulovity, vytvafi pseudopodia, adheruji k poskozenému endotelu a
navzajem agreguji — uvolni Fadu mediatorti (TXA2, serotonin, PAF, PAl, PDGF, kysela
fosfataza)

Leukocyty
pfi zanétu pozorujeme leukocytézu (pocet leu nad 9 - 10%/1) vlivem prozanétlivych cytokind
plsobicich na kostni dren
1. Neutrofily
* predstavuji prvni obrannou linii, ve tkani prezivaji 1-2 dny

« prostrednictvim selektind, integrinG a imunoglobulinovych receptorli, které produkuje
aktivovatny endotel, se kouleji po endotelu = nésledné adheruji a prochazi skrze
endotel (diapedéza) a vlivem chemotaxe se dostavaji na misto zanétu — zde fagocytu;ji
a produkuiji ROS (pfi dysregulaci plsobi vyznamné autoagresivné)

« chemotaxe = proces usmérnéného pohybu leukocytll do mista zanétu

- chemotaktické latky (chemotaktiny) — produkty mikroorganisml, chemokiny
(fragmenty komplementu, leukotrieny a dal$i mediatory zanétu)

e opsonizace = proces zajiStovany latkami zvanymi opsoniny — ty se vazou na
povrchové struktury cizorodych ¢&astic a usnadnuje fagocytézu (konkrétné adhezi
fagocytl), protoze fagocyty maji opsoninové receptory

« halvni opsoniny — IgG, C3b fragment komplementu

» fagocytéza — bunka rozpozna néjakou cizorodou ¢astici — pohlti ji za vzniku
fagozomu — flze s lysozomem za vzniku fagolysozomu — usmrceni pohlcené ¢astice a
prezentovani antigenll z pohlcené ¢astice na povrchu buriky

» respiraéni vzplanuti = proces vyhodny pro zni¢eni infeCknich agens, ale u
dysregulovaného zanétu se ROS podili na poskozeni CM (peroxidaci fosfolipidd)
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- dochazi k mohutnému narlstu nemitochondrialni spotfeby O» na vznik
superoxidového radikalu pomoci NADPH-oxidazy — superoxid je superoxid-
dismutazou pfeménovan na H202 — jeho rozkladem vznika OH:

2. Monocyty a makrofagy
« predstavuji druhou obrannou linii
* po prostupu do tkané se monocyty diferencuji v makrofagy — tkanové makrofagy

« neutrofily jsou sice efektivnéjsi fagocyty, ale pokud je Castice pfili§ velka, jsou lepsi
makrofagy — ty fagocytuji bakterie, houby, prvoky i viry (nékteré bakterie jako napftiklad
mykobakterie nebo legionelly jsou schopny fagocytozu prezit)

« makrofagy jsou hlavni producent TNF-a a IL-1 — latky nezbytné v roli zanétu
(zpUsobuji horecku, aktivuji endotel), ale jejich dlouhodobé plsobeni vede k prilisné
aktivaci endotelu, a to vede k nevratnému poskozeni

3. Zirné buriky (mastocyty, heparinocyty) a bazofily
« Zirné burky jsou tkanové leukocyty hlavné ve sliznici a v kdzi
« bazofily jsou cirkulujici leukocyty

« pfi stimulaci (napfiklad mechanickym inzultem) uvolfuji sva granula (proces
degranulace) se zanétlivymi mediatory — histamin, heparin, proteolytické enzymy

* Zirné burky jsou tedy hlavni bunky, které perivaskularné spoustéji zanét + se na né
vaze IgG, ktery je zvySené vyluGovan pfi kontaktu s alergenem — alergicka reakce |.
typu

4. Eozinofily
« dulezité zejména v boji proti mnohobunécnym parazitim (cytotoxicky je poskozuiji)

« hladina eozinofilli je zvy$ena pfi alergické reakci

 produkuji TNF-a i -B transformujici rlstovy faktor — pfi chronickém zanétu vede k
rozvoji fibromatdzy

5. Lymfocyty
1. T-lymfocyty
 pfimé usmrcovani intracelularnich patogenl nebo aktivace makrofagu
« CD8+ cytotoxické T-lymfocyty (Tc-)
- cytotoxiny — perforiny, granzimy, gramgentiny, lymfotoxin
* CD4+ Tu-lymfocyty — nezralé Tho se diferencuiji:
— zanétlivé Tw1 (aktivuji makrofagy) — burkami zprostfedkovana odpovéd’
— pomocné Th2 (aktivuji B-lymfocyty) = humoralni (protilatkovy) typ imunity
2. NK-bunky
« 10-15% celkového poctu lymfocytd
« bez specifickych receptord, ale schopny zabijet (vrozena imunita)
* Fc-receptory — vazba Fc-domén protilatek + aktivaéni a inhibi¢ni receptory

4) Plazmaticky koagulaéni systém (PKS)

= systém plazmatickych proteind a nebilkovinnych faktorl pro zabezpeceni hemostazy +
systém fibrinolyticky zabezpecujici trombolyzu

» tkanovy faktor (TF) = transmembranovy protein exprimovany na somatickych burikach,
fyziologicky se nevyskytuje
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5)

+ hlavni cesta aktivace PKS — v komplexu s negativnhé nabitymi fosfolipidy BM
(tromboplastin), aktivuje plazmaticky faktor VII. & predominantni cesta aktivace PKS

« pfi zanétu je TF exprimovan monocyty a endotelialnimi burfikami po aktivaci IL-1B a TNF-a

- kontaktni aktivace faktoru XIl. (prekalikrein) a XI. na aktivnim povrchu (kolagen, BS
bakterii, umélé povrchy) za Uc¢asti kininogenu

kalikrein — odstépuje z kininogenl bradykinin — vazodilatace, stimulace produkce NO
endotelem a Tpermeability

trombin — terminalni enzymovy mediator PKS

- katalyzuje konverzi rozpustného fibrinogenu na nerozpustny fibrin = zaklad krevniho
koagula

- aktivuje desticky, komplement, plisobi chemotakticky na PMN, stimuluje myoproliferaci
plazmin — proteolyticky enzym, zajistuje fibrinolyzu

. aktivovan tkanovym aktivatorem plazminogenu (tPA) secernovanym endotelialnimi
bunkami a jinymi extravaskularnimi somatickymi burikami

« inhibovan a-antiplazminem, ktery rychle inhibuje volny plazmin, pokud neni vazany na
fibrin

« inhibitor aktivatoru plazminogenu

aktivace koagulacni kaskady

« v misté zanétu — slozky krevni plazmy (fibrinogen, kininy, slozky komplementu, Ig)

- zména fibrinogenu na fibrin = zéklad reparace — angiogeneze — hojeni

. rychld aktivace uzite€nd — dulezZita je rovnovaha s fibrinolyzou (odstranéni krevni
srazeniny — zabranéni sraZeni v neposkozenych cévach)

Komplement

cesty aktivace:

a) klasicka — zavisla na pritomnosti Ig, za¢ina aktivaci C1 vazbou na Ig v komplexu s
antigenem

b) alternativni — zacina aktivaci C3 nezavisle na lg, hlavni aktivatory jsou PS a LPS
bakterii a hub, dale i trombin a plazmin

c) lektinova — zni¢eni mikroorganismu pfed tvorbou protilatek

opsonizaéni aktivita opsonini C3b a C4b na molekuly Ig nebo na porvch bunék, receptory
pro né jsou na fagocytech a erytrocytech

chemotaktické faktory pro neutrofily a mononuklearni fagocyty C5b

.....

uvolnéni histaminu, ktery zvysuje permeabilitu

Lokalni zanétliva odpovéd

« pfi lokalnim inzultu — stimulace, poskozeni az destrukce tkanovych bunék (nekréza)

« klicova Ucast leukocytl:

- perivaskularné — degranulace zirnych bunék
- intravaskularné — chemotakticka migrace neutrofil(

 hnisava demarkace az vznik abscesu nebo granulomu (viz patologie)

* podle povahy inzultu — antigenni inzult — fragmenty antigenu prezentovany na MHC I

komplexu na povrchu mononuklearl = antigen prezentujici buriky (APC) — stimulace T- a B-
lymfocytl

— pretrvavajici plisobeni inzultu nebo selhani nespecifické imunity vede ke chronickému zanétu
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Celsovy znaky

1) rubor (zarudnuti) — aktivni hyperémie a dilatace arteriol a venul, uvolnéni prekapilarnich
sfinkterQ

2) calor (zvyseni teploty) — ze stejné pficiny
3) dolor (bolest) — drazdéni volnych nervovych zakonceni metabolity zanétu, zména pH
4) tumor (otok) — infiltrace a exsudace
5) functio laesa — zména funkce
Uloha kinint
« dulezité mediatory zanétu, jsou to vazoaktivni peptidy — pUsobi na B-receptory
- B1receptory — konstitué¢ni — automaticky, vSudypfitomné, ubikvitarni exprese

- B2 receptory — inducibilni exprese — granulocyty, monocyty a T-ly a nehemopoetické
buriky

 zpUsobuji vazodilataci, edém, kontrakci hladké svaloviny, heperalgezii

« aktivovany Hagemanlv faktor Xlla — aktivace prekalikreinu na kalikrein pomoci
prekalikreinovych aktivatord — impulz pro tvorbu kininl (napfiklad bradykinin — indukce
bolesti, Tpermeabilita, vazodilatace)

« kalikrein — aktivace fibrinolytické cesty
Tvorba exsudatu

a) tvorba tekuté ¢asti — Tpermeabilita a tlak — prevySeni osmotického tlaku plazmatickych
proteind — presun tekutiny do intersticia = edém

b) tvorba infiltratu — ve 2 fazich:

1. zadateéni a prechodna — 8-10 min, 30 min; pasobenim histaminu pfesun tekutin a
bunék

2. pozdni — vyvoj nékolik hodin, nasledek poskozeni kapilar a venul — invaze
neutrofill

Systémové projevy zanétu

* zmény v krevnim obraze:
« leukocytéza = zvySeni leukocytl v krvi nad 10 000/ml vlivem IL-6 a TNF-a

- dana zvySenou produkci a emigraci leukocytl z kostni dfené do krve, demarginaci a
zvysenou rychlosti prestupu z tkani

» trombocytdza
« anémie
» Tsedimentace « zvySeni poméru sérovych bilkovin
* neuroendokrinni regulace:
* sickness behavior, somnolence, anorexie (Tleptin), hore¢ka

* hypothalamus — hypofyza — nadledviny — kortizon — regulace glukokortikoidy
(tluméni zanétlivé reakce)

« glukokortikoidy plsobi jako antiflogistika (regulacni negativni zpétna vazba)
 Tprodukce katecholamind, Ttvorba IGF (inzulin-like rlstovy faktor)

* metabolické zmény:
« obecné je snizen anabolismus a zvySen katabolismus
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» lglukoneogeneze, Tlipolyza v tukové tkani, TNOS, SOD, odbouravani kostni tkané
« tvorba cytokind a protilatek

« v jatrech je cytokiny stimulovana tvorba proteint akutni faze (CRP, al-antitrypsin,
fibrinogen), které maji rozlicné funkce (neutralizuji zanétlivé agens, minimalizuji
poskozeni tkané, pomahaiji pfi reparaci tkané)

* exogenni pyrogeny + endogenni pyrogeny — predni hypothalamus — prostaglandiny —
horecka
Celkové symptomy zanétu

1) horecka (febris)

2) zmény v KO
a) leukocytéza
b) trombocytdza
C) anemie
d) Tsedimentace

3) Tprotilatky
A) casné TIgG
B) pozdni TigM

4) reakce lymfatického systému
A) lymfadenitis
B) lymfangitis

Celotélova zanétliva odpovéd

 jedna se regulovany a delokalizovany zanét

« vznika na podkladu systémového inzultu — napfiklad generalizovana infekce, ozareni
« nemusi byt vzdy autoagresivni (napriklad bézna viréza)

« pfi nabyvajici intenzité patologického inzultu vzristd koncentrace rady plazmatickych
proteinl, protoZe IL-6 mohutné plsobi na hepatocyty, a systémova zanétova odpovéd se
mUze rozvinout v autoagresivni zanét (resp. MODS)

Mediatory zanétu
= rozpustné difundovatelné molekuly s mistnimi i celkovymi U¢inky
« alternativni funkce ~ mohou se zastupovat
« rozdéleni mediator(:
a) exogenni — produkty bakterii, toxiny

« napriklad endotoxin G- bakterii (lipopolysacharid, LPS), glykolipidy mykobakterii,
glukany kvasinek...

b) endogenni — vznikaji aktivitou imunitniho systému a dalSich systémU krevni plazmy
(komplementového, hemokoagulaéniho, fibrinolytického (plazminového) a kininového)
— produkovany leukocyty vcéetné Zirnych bunék a makrofagl, trombocyty a
endoteliemi

1) zanétlivé mediatory ¢asné faze
+ hlavné produkty zirnych bunék a trombocytl — histamin, serotonin...
« chemotaktické faktory — napfriklad C5a, IL-1, IL-6, TNF-a, INF-y

2) zanétlivé mediatory pozdni faze

« regulace céni aktivity 6-12 h od iniciace zanétu
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« transport leukocytl z postkapilarnich venul do mist poskozeni
« vyznamné metabolity AA — prostaglandiny, prostacykliny, leukotrieny
 funkce:

- odhaleni kolagenu a vVWF na endoteliich = produkce PAF — aktivace desti¢ek, neutrofili a
eozinofild

- vaskularni efekt — vazodilatace a zvyseni permeability (histamin, bradykinin, LT, PGE, NO,
PAF)

+ vazokonstrikce — endotelin-1, TXA2
- aktivace leukocytl a endotelu — cytokiny
- chemotace — chemokiny, leukotrieny a C5a slozka komplementu
« bolest — bradykinin, substance P, prostaglandiny
« endogenni pyrogeny — IL-1, TNF-a
- enzymy poskozujici tkané — lysozomalni enzymy
« chemokiny a cytokiny — vznikaji aktivaci makrofag(
1. linie — IL-1, TNF-a, INF-y (prozanétlivé — horec¢ka, tachykardie, hyperkineticka

.....

2. linie — vznik indukci cytokinl prvni faze — IL-6 (pro- i protizanétlivy, Tjaterni slozka, ale
lsekreci cytokinl prvni faze — inhibi¢ni zpétna vazba)
Oxid dusnaty NO
« syntéza — NO-syntaza (katalyzuje preménu L-Arg na L-citrulin + NO)
I.  nervové konstitutivni NOS | (hcNOS) — nervové; aktivni bez iniciace
IIl. inducibilni NOS Il (iNOS) — bunky imunitniho systému a dalsi; potfeba indukce
lll. endotelialni konstitutivni NOS 1l (ecNOS) — endotelitalni; aktivni bez iniciace

« indukce iINOS — prozanétlivé prostredi, hypoxie, oxidacni stres, infekce, nador, trauma,
imunopatologie (prozanétlivé cytokiny, lipopolysacharidy, PAF...)

. zdroje — makrofagy, zirné bunky, eozinofily, epitel, endotel

- za urcitych okolnosti maji pozitivni G¢inek — kompenzatorni pti déle trvajici
vazokonstrikci

« negativni dlsledky plsobeni NO — pfi neohrani¢ené produkci, po celou dobu zanétu —
cytotoxicky ucinek (reakce se superoxidem — peroxynitrit = v kys. prostfedi OH- + HNO3),
Tcévni permeability (az systémova vazoparalyza refrakterni k terapii katecholaminy),
modulace subsetl Thi- a Tho-lymfocytl, modulace apoptdzy

Proteiny akutni faze
« syntetizovany v jatrech, event. v monocytech, endoteliich, fibroblastech a adipocytech

« neutralizuji patogeny, minimalizuji rozsah poskozeni tkané a pomahaji obnové — udrzeni
homeostazy, hemostazy, Ucastni se reparace a regenerace, celularni i humoralni imunitni
reakci

« podporuji lokalni i celkovou imunitni odpovéd’

« umoznuji monitorovat Uroven obrannych mechanismd organismu (celotélova zanétliva
odpovéd — schopnost organismu bojovat nebo adaptovat se na zatéz), rozsah poskozeni
tkani, ale i u¢innost a nasledky Iécby

A) negativni — lhladiny v séru

1. transferrin — tvoren hepatocyty; vazba dvou molekul Fe3+, pfenos na specifické bunécné
receptory
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albumin — hlavni antioxidant plazmy, uruje koloidni osmoticky tlak platmy; tvoren
hepatocyty; vazba a transport metabolitll, iontl, MK, AMK, hormon0 apod.; Isyntézy po
indukci tvorby pozitivnich reaktantd po plsobeni IL-6 a dalSich

prealbumin — tvoren hepatocyty; produkce v pribéhu zanétu snizovana

B) pozitivni — Thladiny v séru

1.

C-reaktivni protein (CRP)

« marker rozsahu nekrézy, |éEby protizanétlivé, imunosupresivni, cytotoxickeé,
kortikosteroidni

« hodnoty CRP nad 100 mg/I (norma < 8 mg/l) jsou pravdépodobné u bakterii (u vir(i ne)

« reakce s bunécnou sténou bakterii, hub a dal$ich patogenl — vazba na endogenni a
exogenni ligand pomoci Ca2+, usnadnéni odstranéni z krve, tkani a DNA

« UZ 6 h po zanétu, vrchol za 48 h, indukovan IL-6
« v pfitomnosti CRP aktivovan komplement (PAF)
sérové amyloidové proteiny A (SAA)

« tvofi se v jatrech, fibroblastech a aktivovanych makrofazich vlivem pusobeni
prozanétlivych cytokind (IL-1, IL-6, TNF-a, INF-y i glukokortikoid()

« ciltivy marker — tvofi se 8 h po zacatku zanétu (v akutni fazi)

« jedna se o heterogenni skupinu apolipoproteini vazanych na plazmaticky HDL —
moznost ménit prostorovou strukturu HDLs jako signal presmérovani jeho vazby z
hepatocytu na makrofagy (fagocytéza v misté nekrdzy)

* pfi zanétu klesé frakce HDL — katabolismus

* v chronické fazi zanétu skodlivé U¢inky — reaktivni sekundarni amyloidéza — ukladani
do tkani, intersticii, blokace metabolismu (depozita amyloidd Alzherimerovy choroby)

* perzistence komplexu SAA-HDLs pfi Thladiné SAA = Triziko KVS chorob

proteazy a inhibitory proteaz

3.1. serinové proteazy — neutrofilni elastaza, proteinaza 3, katepsin G, tryptaza
« inhibitory (serpiny) — al-antitrypsin, a2-makroglobulin

3.2. matrixové metaloproteazy (MMP) — kolagendzy, gelatinazy, matrixin, membranové
MMP

« inhibitory (tkanové inhibitory matrixovych metaloproteaz, TIMP) -- TIMP 1-4
3.3. cysteinové (triolové) proteazy — katepsiny
« inhibitory (cystatiny) — intra- i extracelularni
3.4. kaspazy — kaspazy 1-12, klicové slozky apoptozy
proteazové inhibitory (antiproteazy)
4.1. a1-antitrypsin — ze skupiny serpint (inhibitory serinovych proteaz)
- tvofen hepatocyty, alveolarnimi makrofagy a monocyty
« polocas asi 6-7 dni
4.2. a2-makroglobulin
4.3. ail-antichymotrypsin, a2-antiplazmin, heparinovy kofaktor Il
hemokoagulacni a fibrinolytické proteiny

5.1. fibrinogen — tvoren hepatocyty, informace o zvySené aktivité koagulaéni kaskady,
po Stépeni trombinem vznika fibrin

« narlst hladiny 24-48 h od zacatku zanétu
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6.

5.2.

von Willebrandtiv faktor (vWF) — poruseni endotelu vede k obnazeni kolagenu, a
tim k aktivaci hemokoagula¢niho systému — tvorba trombu; umozfiuje adhezi
trombocytll k endotelovym strukturam — za pcasti VWF dojde k interakci mezi
destickovym membranovym receptorem (glykoprotein Ib) a subendotelialnim
kolagenem)

transportni proteiny — brani ztraté hemového Fe nebo jeho vyuziti bakteriemi

. ,scavengers” (odklizeci) potencialné toxickych ROS

6.1. ceruloplazmin — syntéza v hepatocytech, odpovédny za transport Cu a regulace
transportu, biologické dostupnosti a redoxniho potencialu Fe + antioxidativni
pUsobeni
- sekundarni insuficience = Wilsonova choroba

6.2. haptoglobin — syntéza v hepatocytech, prenos intravaskularniho volného Hb do
RES — degradace; vyrazny pokles plazmatické hladiny u intravaskularni hemolyzy,
zvysené plazmatické hladiny svéd¢i o zanétu

6.3. hemopexin — vazebny protein volného hemu pfi hemolyze

proteiny komplementu — C3, y-globuliny, MBP (mandzu vazici protein)

7.1. C3 — tvofen hepatocyty a makrofagy; Stépenim vznika podjednotka C3a
(anafylaktickd a chemotakticka aktivita) a podjednotka C3b (opsonin); hladina v
pribéhu zanétu zvysena

7.2. MBP (mannézu vazajici protein) — tvoren hepatocyty a makrofagy; aktivace
komplementu lektinovou cestou

7.3. y-globuliny — tvoreny plazmatickymi bunkami; funkci je neutralizace, opsonizace a

odstrariovani antigennich slozek

« u markerU chvili trva, nez vzrostou — CRP 18-12 h, max 48-72 h; PCT 112 h, max 24 h

Hematologické zmény pfi zanétu

leukocytoza — zvyseni leukocytl v periferni krvi nad 4-9 - 109/I

leukemoidni reakce — 30-50 - 109/ (virové infekce, zardénky)

lymfocytoza — diferencidlni rozpocet nad 25%

eozinofilie — diferencialni rozpocet nad 5% (parazitarni a alergicka onemocnéni)
leukopenie — snizeni leukocytl (ricketsie, virovd onemocnéni)

trombocytéza — zvysSeni trombocytl

« Tuvolnéni vazoaktivnich amind a jinych faktorll = Tpermeabilita

+ Tuvolnéni lysozomalnich enzym

- Tsekrece koagula¢nich faktorl — lokalizované, generalizované ukladani fibrinu
- Tagregace vedouci k trombdézam, stenézam, okluzim kapilar

anemie — zejména u chronickych zanét (GIT)
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5 — Horecka

ETIOLOGIE, PATOGENEZE, KLASIFIKACE. UCINKY MEDIATORU A CYTOKINU NA FUNKCE
ORGANISMU.

Fyziologie télesné teploty

« normotermie = normalni télesna teplota — prdmérna hodnota je 36,8°C
+ kolisa v rozmezi asi +0,5°C (podléhd diurnalnimu rytmu)

 nejnizsi teplota kolem 6. hodiny ranni, nejvy$si mezi 4. a 6. odpoledni
« zaregulaci je odpovédné hypothalamické termoregulaéni centrum (termostat)
« télesna teplota je ovliviiovana také fazi ovulaéniho cyklu

HorecCka
= klidové zvysSeni teploty nad hodnoty dané cirkadiannim rytmem nasledkem uc¢inku
patogenniho podnétu — odlisné od fyziologického zvyseni télesné teploty zvySenim

metabolismu a produkci télesného tepla (napfiklad intenzivni svalovou praci)

» zvySena teplota i horeCka jsou nespecifickymi projevy (symptomy) nemoci, poskozeni a
poruch

* normotermie 36-36,9 °C
* subfebrilie 37-37,9 °C
* febris 38-40,9 °C
* hyperpyrexie 41 °C a vice

Vyznam horecky

« urychluje enzymaticky katalyzované reakce, zvySeuje rychlost metabolismu (narlst teploty o
1°C zrychluje metabolismus o 10%, avsak o stejnou hodnotu vzriista spotieba Ox)

« pUlbosi baktericidné — vytvari nepfiznivé prostiedi pro rozmnoZovani infekéniho agens

« stimuluje aktivitu i mobilitu bunék, jejich migraci, adhezi na povrchy, fagocytézu skodlivin,
reparaci poskozenych tkani, rozvoj zanétu + stimuluje produkci cytokinl, aktivaci
komplementu, produkci protilatek

« podporuje také procesy vyzivy a ochrany bunék
« trva-li déle (vice nez 2-3 dny) anebo prekracuje-li ur€itou mez (pfiblizné 39°C), vysiluje a
vyCerpava — snaha o umélé snizeni farmakologicky nebo fyzikalnim zakrokem

« horeckou velmi snadno reaguji kojenci a melé déti (narlst strmy, TT dosahuje vysokych
hodnot, ale velmi Casto trva kratce, ze dne na den), naopak mize Upiné chybét u starsich
jedincl nebo pacientdl v pokrocilych stadiich tézkych onemocnéni (Spatné prognostické
znameni)

Etiologie hore¢ky
» horecka vznika na podkladé:
1. infekéniho agens (bakterie, viry, plisné, paraziti)
traumatu a chirurgického zakroku, pfevodu inkompatibilni krve
nadort (Hodgkinlv lymfom, leukemie), poSkozeni CNS (trauma, nador)
autoimunitnich onemocnéni (SLE, revmaticka horecka), alergie

A ol A

nadprodukce katecholaminti (feochromocytom) — periferni vazokonstrikce a aktivace
metabolismu

6. idiopatickém = trva déle nez 3 tydny, teploty presahuiji 38°C a pficinu se nepodafilo
stanovit po tydnu intenzivniho diagnostického Usili v nemocnici
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Patogeneze horecky

HYPOTALAMUS

ENDOGENNI PYROGENY,
IL-6 o o
LX)
-BAKTERIE L1 6
s organum vasculosum

laminae termmalls

ENDOTOXIN ‘
EXOGENNIi PYROGENY PGE, Af ‘ area preoptlca

MAKROFAG PROSTAGLANDINY

1) prodromalni stadium (skryté)

« do téla pronika infekéni agens (exogenni pyrogeny) — pfitomnost endotoxind na
bakterialni sténé ¢i pfitomnost virl nebo komplex antigen-protilatka aktivuji granulocyty,
monocyty a makrofagy — aktivované leukocyty produkuji zanétlivé cytokiny IL-1
(endogenni pyrogen), IL-6, TNF-a

« mikrobidlni toxiny, cytokiny a prostaglandiny puUsobi na organum vasculosum laminae
terminalis v area preoptica hypothalamu, kde stimuluji tvorbu PGE2 — ten plsobi na
hypothalamicky termostat nastavenim vyssi TT (tzv. new setpoint) = vznika tak
nesoulad mezi hodnotou nastavenou v termostatu a teplotou krve protékajici centrem —
vede k aktivaci mechanismu pro tvorbu a zadrZovani tepla

2) stadium incrementi

A) aktivace sympatického VNS zpusobi periferni vazokonstrikci — periferie se
ochladi (symptom studena a bleda akra), a tim se zabrani Uniku tepla — informace o
ochlazeni periferie pfechazi aferentnimi viakny do termoregula¢niho centra (zimnice)

B) trfesova termogeneze (svalovy tres)

C) chemicka termogeneze — vyplaveni adrenalinu, Ts a T4 (Tspotieba Oy)

3) stadium acme et fastigii

« stadium vrcholu — nastava zvySeni TT a mizi nesoulad mezi hodnotou nastavenou v
termostatu a teplotou krve — mizi zimnice a svalovy tres

« stadium udrzovani — rovnovaha mezi plsobenim pyrogent a kryogent

4) stadium decrementi

 nastava, prestane-li plsobit inzult (endotoxin, cytokiny...) na termoregulac¢ni centrum, a
to se prenastavi zpét na fyziologickou hodnotu

» negativni zpétna vazba — IL-1 a TNF-a stimuluji hypothalamus k produkci CRH, ktery
stimuluje hypofyzu k produkci ACTH — ACTH stimuluje nadledviny k produkci kortizolu —
kortizol inhibuje COX-2 (pUsobi jako NSAID) — snizena produkce PGE2 — snizZeni
stimulace hypothalamického termostatu — |TT

« aby se organismus ochladil (protoze opét je tam nesoulad), dochazi vlivem
parasympatického VNS k vazodilataci a zvySenému poceni

a) rychly pokles TT = crisis
CAVE!

- vazodilatace = {TK + hyperkineticka cirkulace = zatéz pro srdce
- profiizni poceni — hypovolemie + tachypnoe
+ spotfenovani glykogenu
— obéhovy kolaps, krize z horec¢ky
b) pomaly pokles TT = lysis
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Pyrogeny = latky zvysSujici TT
a) exogenni pyrogeny

. IL-1, IL-6

« TNF-q, -

« INF-y

- PGE2
b) endogenni pyrogeny

- endotoxiny bakterialni stény

» viriony

- komplex antigen-protilatka

Kryogeny = latky snizujici TT, brani prenastaveni na pfili§ vysokou teplotu — blokuji cytokinové
receptory a inhibuji syntézu pyrogend, navic v periferii zvysuji tepelné ztraty

« IL-10

« glukokortikoidy (kortizol, kortizon)

- ADH

« MSH (melanocyty stimulujici hormon)
« bombesin

Patofyziologické disledky horecky
* na KVS a ledviny:

- hore¢kou zvySeny metabolicky obrat ve tkdnich ma vétsi spotfebu O2 — vazodilatace
+ {PCR — lTK + Tzilni navrat — tzv. hyperkineticka cirkulace

- 1TK — redistribuce krve — negativni ovlivnéni ¢innosti ledvin ({ GF) — oligurie az
anurie

- TZilni navrat — tachykardie (1°C zvySuje TF asi o 10 bpm) + zvySeni
metabolického obratu v myokardu (T spotfeba Oy)
- v ledvinach dochazi pfi horecce k tvorbé hyalinnich valct a k proteinurii
* na respiracni systém:
- TTT stimuluje dychaci centrum v oblognaté — tachypnoe (nemusi jit nutné o

hyperventilaci) = zvySeny vydej vodnich par se scitaji se ztratami z kiize — tendence k
hypertonické dehydrataci

« naGIT:

- nechutenstvi, poruchy motility, poruchy sekrece travicich stav a poruchy absorpce

- pravidelnym pfiznakem je zacpa (pokud nejde o prljmovité onemocnéni)

- navrat chuti k jidlu a odeznéni zacpy jsou dilezitymi prvnimi pfiznaky zlepSovani stavu
« na CNS:

- bolest hlavy, svalova slabost a myalgie, nespavost nebo naopak spavost a apatie,
blouznéni, nékdy u déti kifece

» na latkovou preménu:
- zvySeni latkové premény (TT 40°C zvySuje bazalni metabolismus asi 0 50%)

. déletrvajici horecka vycerpava zasoby glycidl, zvySuje mobilizaci lipidd a
proteokatabolismus

- disledkem katabolismu je prestup K+ a fosfatovych aniontl do extracelularniho prostoru
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Typy horec¢ky

« febris continua (souvisla, viekla) — rozdily TT v prdbéhu 1 dne nepresahuji 1°C
- napfiklad u virovych onemocnéni, streptokokovych infekci, pneumonii, briSnim tyfu
- febris remittens (kolisavd) — rozdily mezi nejvyssi a nejnizsi hodnotou v priibéhu 1 dne jsou

vétsi nez 1°C
« napriklad u hnisavych procest

- febris septica — forma kolisavé horecky, kdy vykyvy jsou v rozmézi 3-5°C

- febris inversa — horecka je rano vyssi nez vecer
- napfriklad tuberkuléza

» febris intermittens (stfidavd) — rizné dlouhé faze s horeckou se cyklicky stfidaji s rizné

dlouhymi fazemi bez horecky

« febris recurrens (navratnd) — faze s horeckou se stfidaji s nékolikadennimi intervaly

normalni teploty (napfiklad u rozvinuté malarie)

« febris tertianna — rozpad krvinek a nasledna horecka se pravidelné dostavuje treti

den po predchéazejicim dvoudennim obdobi

« febris quartana — rozpad krvinek a nasledna hore¢ka se pravidelné dostavuje &tvry

den po predchazejicim tfidennim obdobi

« febris undulans — nékolikadenni hore¢naté obdobi se stfida se stejné dlouhym

obdobim bez hore¢ky
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6 — Patofyziologie imunitniho systému

PATOFYZIOLOGIE PORUCH JEHO REGULACE A FUNKCE (NA KONCI, NEJDRIV TROCHU K
IMUNOLE...)

Imunitnl, SyStém (fyZ|Olog |e) — pro patfyz preskoé tak 25 stran (&)
« zajistuje odstranéni cizorodych latek latek, zejména cizich antigenu
« je soucast komplexu fyziologickych regulacnich a obrannych mechanisma
« podili se na udrzovani homeostazy (integrity) organismu

Nespecificka imunita
 fylogeneticky starsi
e vrozena, tzn. veskeré potfebné informace jsou neménné zapsany v DNA zygoty
 nespecificka = na styk s cizorodym antigenem odpovida vzdy stejnymi mechanismy
 je pohotovéjsi, ale méné efektivni

ma 5 slozek:

1. bunéc¢na

1.a) fagocyty

1.b) NK buiiky

1.c) eozinofily

1.d) erytrocyty a trombocyty
2. humoralni

2.a) komplement

2.b) lysozym

2.c) bazické polypeptidy

2.d) interferony

2.e) dalsi (cytokiny, proteiny akutni faze)
3. télni bariéry

3.a) kuze

3.b) sliznice

3.c) normalni mikrofléra

3.d) funkéni prekazky

3.e) anatomické prekazky
4) horecka

5) zanét
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Vzorcové receptory
« rozpoznavani cizorodych struktur neni zaleZitosti jen specifické imunity

 lymfocyty jsou pomoci svych receptort schopny specificky rozeznat vice nez miliardu
antigenl — pfitom pocet receptord, ktery se zUc¢astni rozpoznavani cizorodych struktur v

systému nespecifické rezistence, je nanejvys par set
« receptory v nastrojich nespecifické imunity jsou zaméfeny na maly pocet vysoce
zakonzervovanych struktur, které jsou ale typické pro celé skupiny mikroorganismu (=

tzv. mikrobialni molekularni vzorce ¢i motivy)
« zahrnuji bakterialni lipopolysacharidy, peptidoglykan (murein) a kyseliny
lipoteichoové, mannany a glukany z kvasinek, bakteridlni DNA a dvouvlaknitou,

hlavné virovou, RNA

» pres znacnou chemickou odliSnost maji vSechny tyto vzorce spole¢né rysy:
 jsou tvoreny jen mikroby, nikoli jejich hostiteli
« jsou soucasti struktur nezbytnych pro preziti nebo pro patogenitu mikrob(
« jsou spolecné pro celé skupiny patogen(
« vzorcové receptory jsou pfitomny na povrchu mnoha bunék uplatiujicich se jak v
systému nespecifické rezistence, tak i specifické imunity — zejména na povrchu

makrofagu, dendritickych bunék a B-lymfocytl (tedy bunék uéastnicich se tzv.
prezentace antigenu)

« setkaji-li se s mikrobialnimi molekularnimi vzorci na povrchu mikrobU, aktivuji se a
zacnou ucinkovat jako buriky predkladajici antigen:

- jednak rozstépi antigen na kratké peptidy, které viozené do molekul
komplexu MHC nabidnou T-lymfocytim

« jednak si na svém povrchu vytvori dal$i molekuly nutné ke stimulaci T-
lymfocytl (tzv. kostimula¢ni molekuly B7, oznacované téz jako CD80 a CD86).

¢ podstatné je, Zze dovedou uc¢inné zahajovat primarni imunitni reakci, pfi niz se
imunologicka pamét jesté nevytvorila

« dale je dilezité, Ze jakmile vzorcové receptory rozeznaji prislusny molekularni
vzorec, ihned podniti buniku k ¢innosti (zatimco v systému specifické imunity musi
bunky s pfislusnym receptorem nejprve proliferovat a vytvofit klon) — proto mohou
mechanismy nespecifické rezistence reagovat na pritomnost cizorodych struktur
prakticky okamzité

« z funkéniho hlediska Ize vzorcové receptory rozdélit do 3 skupin:
1. secernované

« funguiji vice méné jako opsoniny — navazou se na sténu mikrobl a oznaci je tak
pro plsobeni komplementu a fagocyt(

 prikladem je mannan-vazajici lektin (MBL) — reaguje s mannanem na povrchu
mikrobU a spousti tzv. lektinovou drahu aktivace komplementu

2. endocytarni

« nalézaji se na povrchu fagocytll — po kontaktu s pfisluSnym vzorcem na
povrchu mikroba zprostfedkovavaji endocytézu mikroba a jeho pfenos do
lysosomu, v némz bude rozrusen (peptidy z néj se objevi na povrchu fagocytu,
kde spjaty s molekulami MHC budou nabidnuty bunkdm T, aby poslouzily k jejich
aktivaci v systému specifické imunity)

» prikladem je makrofagovy mannosovy receptor rozeznavajici sacharidy s
velkym poctem mannosovych zbytk( (sacharidy typické pro mikroorganismy)
nebo makrofagovy vychytavaci receptor (scavenger receptor), ktery se vaze na
mikrobialni stény a je nezbytny pro vychytavani bakterii z obéhu
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3. signalni — Toll-like receptory (TLR)

« jsou na povrchu monocytli, makrofagli a dendritickych bunék i nékterych
epitelovych burikach

« reaguji na pfitomnost patogennich molekularnich vzorcl spusténim drah, jez v
bunice aktivuji zejména geny pro zanétlivé cytokiny a chemokiny, které
nasledné ovliviuji endotel a lymfocyty

« TLR4 ve spolupraci s dalsimi 2 bilkovinami, CD14 a MD-2, rozeznava
bakterialni lipopolysacharid a pres fadu dalSich molekul vysila do nitra buriky
signdl, jehoz vysledkem je aktivace nuklearniho faktoru kB (NF-kB) — NF-kB
se dostava do jadra a tam aktivuje fadu gend Ucastnicich se na zanétlivé a
imunitni reakci

« kazdy TLR je zaméren na urcitou skupinu antigend — napfiklad TLR5 ma ligand
flagelin

« rozpoznavani cizorodych struktur pomoci nastroji nespecifické rezistence tedy jednak
predchazi rozvoji specifické imunitni reakce, jednak vytvari signdly, které systém
specifické imunity aktivuji

« diky vzorcovym receptordm vznikaji na povrchu bunék prezentujicich antigen komplexy
antigennich peptidl s molekulami MHC Il. tfidy a objevuji se signaly nutné k aktivaci T-
lymfocytu

1. Bunécéna slozka nespecifické imunity
1.a) Fagocyty

« fagocyty jsou pritomny:
 volné ve tkanich pod k{zi a sliznicemi
v lymfatickych uzlinach — ocistuji od agens lymfu pritékajici z pfislusné oblasti
« Kupfferovy buriky v jatrech — odstranuji agens pfinasené krvi z GIT
 ve sleziné — zachycuje se zde agens kolujici v krvi

e pohlcovat korpuskularni materidl dovedou kdejaké buriky, ale pouze tzv. profesionalni
fagocyty dovedou pohlcené bakterie zabit

vvvvvv

« oboji pochazeji z myeloidnich kmenovych bunék kostni dfené (makrofagy z monocytd)

« polymorfonukleary — Ziji kratce, zhruba 1 den, a ponévadz je jich vice nez makrofagu,
prichazeji do styku s mikrobialnim Uto¢nikem jako prvni

« rychle je vSak nasleduji krevni monocyty, které se v misté invaze méni v makrofagy a maji
za Ukol fagocytovat a zabijet bakterie

« makrofagy kromé toho uvolfiuji rozmanité cytokiny, které vyvolavaji vznik hore¢ky a
stimuluji imunitni systém
« dal$i funkci makrofagll je indukovat specifickou imunitni reakci vedouci ke tvorbé
protilatek a k aktivaci cytotoxickych T-lymfocytu
Neutrofily (polymorfonukleary)

« neutrofily jsou Cile se pohybuijici buriky vznikajici z myeloidni fady kmenovych bunék v kostni
dfeni, vyzravaji zhruba 2 tydny — v jejich cytoplasmé se pfitom vytvareji granula dvojiho
typu — 1) azurofilni a 2) specificka, oboji obsahuji fadu antimikrobialné plsobicich latek

» nemaji mitochondrie a své energetické pozadavky ukajeji Stépenim cytoplasmatického
glykogenu — jeho glykolyza je anaerobni, neutrofily tedy dovedou ucinkovat i za
anaerobnich podminek, napftiklad v centru zanétlivého loziska

« neutrofily Ziji kratce, necely den, denné dozrava asi 1014 neutrofild
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« ¢ast z nich adheruje na povrch endotelii postkapilarnich venul, ale nijak pevné, takze se
po povrchu endotelii spiSe pomalu kouleji

« dojde-li k poskozeni tkané, objevi se na endoteliich cév postizené oblasti molekuly, k
nimz neutrofily pfilnou daleko pevnéji a lakany chemoatraktanty se protlaci skrze sténu
venuly (= diapedeze) a zaméfi do mista, z néhoz vychazeji chemotaktické signaly

Monocyty a makrofagy

¢ monocyty se na misto mikrobialni invaze dostavaji po neutrofilech, ve tkani se méni na
makrofagy

v fadé mist jsou makrofagy jiz pfitomny — oznacuji se jako fixni makrofagy
patfi mezi né zejména:
- Kupfferovy bunky v jatrech

alveolarni makrofagy plic (pneumocyty Il. typu)

osteoklasty v kostni tkani
makrofagy ve vystelce drenovych sinl lymfatickych uzlin a slezinovych sinusoidu

« Langerhansovy buriky v k{Zzi
- mikroglie v mozku
« Vv podslizni¢ni tkani, kde plsobi jako sou¢ast MALT

« makrofagy se povazuji za soucéast systému mononuklearnich fagocytu, toto oznaceni
nahradilo dfive bézné uzivany termin retikuloendotelialni systém (RES)

« Ziji dlouho, mésice az roky

« kromé schopnosti fagocytovat a predkladat antigen dovedou produkovat spoustu
rozmanitych signalnich a antimikrobialnich proteini — nékteré z téchto molekul se Ucastni
spusténi specifické imunitni reakce a naopak vysledkem této reakce je vznik specifické
celularni imunity, v niz makrofagy ve své aktivované podobé hraji podstatnou obrannou roli

Fagocytoza
1) Chemotaxe
= pohyb fagocytll smérem k mistu, k némuz je pfitahovan molekulami ozna¢ovanymi
jako chemotaxiny
« mezi nejucinnéjsi chemotaxiny patfi slozka aktivace komplementu, C5a
« jiné chemotaxiny jsou produkovany monocyty a makrofagy — leukotrieny (LT) a IL-8

« dale to mohou byt nékteré slozky bakterii — bakterialni chemotaxiny — jsou 1., cov
procesu infekce zacina pfitahovat neutrofily

« chemotaxiny usmériiuji pohyb fagocytt, které se jinak pohybuji zcela nahodile
« jak chemotaxiny difunduji od svého zdroje, vytvareji koncentraéni spad
« neutrofily jsou jiz alarmovany a pevné adheruji na endotelie kapilar postizeného okrsku

« neutrofily na svém povrchu nesou receptory pro chemotaxiny — po vazbé
chemotaxinu na receptor se vznikly komplex dostava dovnitf buriky a na jejim
povrchu se objevuji nové molekuly receptord, aby chemotaxe mohla pokracovat

« uvnitf fagocytu se zacne ménit usporadani cytoplazmatickych mikrofilament a jejich
mikrotubulll — molekuly aktinu a myosinu v mikrofilamentech funguiji analogicky jako
ve svalové bunce, tvar fagocytu se zacind ménit a fagocyt zamifi ke zdroji
chemotaxinu amoeboidnim pohybem

2) Adherence
= pFichyceni cizorodého materialu na povrch fagocytu
 predpoklada schopnost rozpoznat cizorodou strukturu (mikrobialni molekularni vzorce)
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« vzorcové receptory, at na povrchu fagocytu, nebo secernované, patfi mezi lektiny,
bilkoviny schopné vazat se na sacharidy

« adherovat na povrch fagocytu bez dalSich pomocnych nastroji mohou jen Céastice s
povrchem hydrofobnéjSim nez je povrchova membrana burky, tedy Castice inertni
(prach) a snad i vyslovené nepatogenni vzdusné a pldni mikroorganismy

« k zesileni vazby mezi povrchem mikroba a povrchem fagocytu, ktery se ho snazi ponhltit, se
vyvinula cela rfada nastroji oznac¢ovanych jako opsoniny

« opsoniny rozpoznavaiji cizorodé struktury Ucinnéji nez fagocytarni lektiny
« vazi se na pfislusné molekularni vzorce a tim upravuji povrch mikrobU, aby mohly byt

snadnéji pohlceny — vazba opsonizované c¢astice na povrch fagocytu je pak
zprostfedkovana specifickymi receptory

- prikladem nespecifickych opsoninti je komplementova slozka C3b, ktera se vaze na
lipopolysacharid, respektive na kyselinu teichoovou na povrchu bakterii; receptory pro
C3b na povrch fagocytu pak opsonizovanou bakterii pevné prichyti

« za nespecificky opsonin je mozno povazovat t¢z MBL (z angl. mannan-binding
lectin), coz je normalni slozka krevniho séra reagujici s mannosou, fukosou a
glukosaminem na povrchu bakterii; mannosa je typickym bakterialnim cukrem, u
eukaryotnich bunék se mannosa ani fukosa nevyskytuji

 nespecifické opsoniny vSak neuaéinkuji na opouzdiené patogeny, které proto v
neimunnim makroorganismu fagocytoze odolavaji

 fagocytézu opouzdienych patogenll umozni az specifické opsoniny, protilatky proti
pouzdernym antigenm — navazou se na povrch pouzdra a svymi Fc-fragmenty
pevné pripoji opsonizovanou bakterii k receptordm pro Fc na povrchu fagocytu

3) Vlastni fagocytoza a intracelularni destrukce

« vazba opsonizované ¢astice na pfislusné receptory vysle do buriky signal, na néjz reaguje
systém bunééného aktinu a myosinu — fagocyt zacne vysilat panozky, jimiz ¢astici obklopi
a ta se ocitne ve fagocytarni vakuole neboli fagosomu

» kratce nato s fagosomem splyvaji bunééna granula a vznika struktura zvana
fagolysosom, do néhoz se obsah granul vylije a za¢ne Ucinkovat na fagocytovaného
mikroba

« u neutrofill jako prvni splyvaji s fagosomem tzv. specificka granula, obsahujici
predevsim lysozym a laktoferin — lysozym napada murein G+ mikrobd, laktoferin
odnima z okoli fagocytované bakterie potfebné Fe

« z azurofilnich granul neutrofili se do fagolysosomu viléva smés bazickych
antimikrobidlnich proteinl a dalSich enzym(

« bazické (kationické) proteiny plsobi na mikroby tak, ze zvySuji permeabilitu
jejich stény — nékteré z nich, nizkomolekularni, se oznaduiji jako defensiny

e z enzymu azurofilnich granul je tfeba uvést napriklad lysozym, katepsin G a
elastasu, které napadaji murein, a enzym potifebny k zabijeni mikrob(, totiz
myeloperoxidasu

 z dalSich granul se uvolriuji jiné hydrolytické enzymy, jako kolagenasa, Zelatinasa
apod.

 baktericidné plsobi i nizké pH fagolysosomu (kolem 3,5-4,0), optimalni pro funkci
lysosomalnich hydrolas; nizké pH je pravdépodobné vyvolano pfitomnosti kyseliny
mlécné jako produktu glykolyzy

 po pohlceni pozorujeme u fagocytl tzv. respiraéni vzplanuti — nahly vzestup spotieby
kysliku provazeny zvy$enim aktivity fady enzymu a redukci molekularniho kysliku na
vysoce aktivni latky zvané reaktivni kyslikové metabolity — superoxidovy anion ‘Oo-,
peroxid vodiku H202, singletovy kyslik 102, a hydroxylovy radikal ‘OH-
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* tyto metabolity dilem zabijeji mikroby pfimo, dilem oxiduji Cl- = HCI, vysoce toxické
pro mikroby; Uloha oxidu dusnatého NO a RNS v nitrobunéé¢ném usmrcovani mikrob(
prokazana nejprve u mysi, u lidskych fagocytd s jistotou potvrdila teprve nedavno

« usmrcené mikroby jsou lysosomalnimi enzymy rozruseny a rozpustény, jejich zbytky
fagocyt uvolni do okoli
« problémem pfi fagocytéze je, ze lysosomy se béZzné nespojuji jen s membranou
fagosomu, ale i s povrchovou membranou fagocytu a lysosomalni enzymy se uvolni
do okoli
« to poskodi nejen bakterie v sousedstvi fagocytu, ale i okolni buriky hostitele

« vysledkem je jednak uvolnéni spousty Zivin, coz mUze pfijit vhod pfitomnym
bakteriim, jednak destrukce tkané, ktera se pak musi hojit jizvou

« oba zminéné pochody, jak intenzivni zanét, tak reparace, mohou vést k vétsSim

Vv s

« makrofagy obsahuiji ve svych granulich spoustu lysozymu, zato s kationickymi proteiny ani
s laktoferinem se v nich nesetkavame a rovnéz myeloperoxidasy maji pomérné malo

« normalni makrofagy skute¢né nékteré patogeny, hlavné houby, zabijeji hife nez neutrofily,
vynahrazuiji si to tzv. aktivaci makrofagu

« makrofagy jsou aktivovany napf. endotoxinem G- bakterii, komplementovym
fragmentem C3b nebo pomoci cytokinl, zejména INF-y

« aktivované (,rozhnévané“) makrofagy mohutnéji fagocytuji, spotfebovavaji vice O,
vytvareji vice hydrolas, zkratka jsou schopny nicit i tak odolné intracelularni parazity
jako je Mycobacterium tuberculosis

« i kdyz jsou makrofagy aktivovany béhem pravé popisovanych pochodl vrozené
nespecifické rezistence, vyrazna aktivace makrofagll je typicka pro specifickou
celularni imunitu

« makrofagy ale pIni kromé fagocytdzy dalsi Ukoly — v odpovédi na lipopolysacharid a
dalsi slozky bakterialni stény uvolfuji IL-1, IL-6, TNF-a a dal$i chemokiny, ¢imz
zahaijuji reakci akutni faze

« IL-12 aktivuji pfirozené zabijece (NK-bunky), ty zase dovedou tvorit INF-y, jenz
spolu s IL-1 a TNF-a prohlubuje aktivaci makrofagu

« makrofagy dale predstavuji pfechod mezi nespecifickou a specifickou imunitou

« predevsim dendritické buriky dopravuji antigen do lymfatickych uzlin, kde je pfedkladan T-
bunkam typu CD4

« pomoci IL-1, IL-6 a IL-12 makrofagy stimuluji buriky T
1.b) NK-bunky

 z angl. natural Killers, prirozeni zabije¢i — jsou popisovany jako velké granularni lymfocyty
— vyvinuly se coby souéast nespecifické obrany proti virovym infekcim

« pfirozeny zabije¢ se k infikované burnce tésné pfiblizi a do mezery mezi sebou a
napadenou burikou uvolni obsah svych granuli, coz jsou predevs§im molekuly typu
perforini — ty vytvoii pory v membrané, jimiz do cilové buriky proniknou z buriky NK
dalsi bilkoviny, zvané granzymy, napf. granzym B

« vysledkem tohoto smrtonosného mezibunééného polibku je apoptdza cilové burky a
preruseni reprodukéniho cyklu viru

+ podobnym zplsobem dovedou NK-buriky nicit i buriky nadorové
1.c) Eosinofily

« eosinofily se vyvinuly k obrané proti mnohobunéénym parazitiim

« jejich granula jsou silné acidofilni a v EM vykazuiji krystaloidni strukturu — v granulich byly
prokazany bazické (kationické) proteiny, eosinofilova peroxidasa a molekula funguijici jako
perforin
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eosinofily nijak zvlast dobre nefagocytuji, po aktivaci ale tvofi velké mnozstvi aktivnich
kyslikatych metabolit

rovnéz secernuji leukotrieny (LT), prostaglandiny (PG) a fadu cytokin( (IL, TNF)

 na povrchu eosinofilll jsou receptory pro C3b

mnozi helminti navazuji na svlj povrch C3b a tim aktivuji komplement alternativni
drahou, jejich buriky vSak odolavaji lytickému Gé¢inku C9

pritomnost C3b na povrchu parazita vSak umoznuje tésné pfilnuti eosinofilti cestou
jejich receptord pro C3b; aktivované eosinofily pak uvoliuji svoji granularni vyzbroj a
poskozuji povrch parazita

« pocet eosinofilll je pfi parazitarni infekci typicky zvySen, coz je dllezitym laboratorné

diagnostickym znakem

1.d) Erytrocyty a krevni desticky
« na moznou ulohu erytrocytl a krevnich destic¢ek v obrané se mnohdy zapomina

« na povrchu maji receptory pro komplement, UcCastni se odstranovani imunnich
komplexi a slozek komplementu

2. Humoralni faktory obrany proti infekci
2.a) Komplement

slozity systém bilkovin krevniho séra — na podnét odpovida kaskadovym jevem, kdy
produkt jedné reakce je katalyzatorem reakce nasleduijici

nékteré z bilkovin jsou termolabilni — inaktivuji se po 30 min v prostredi o 56°C
aktivuje se 3 moznymi drahami:
1) klasicka draha — spusténa komplexy antigenu s protilatkou IgG, nebo IgM

2) alternativni draha — aktivovana strukturami na povrchu bakterii (endotoxin,
mikrobialni polysacharidy)

3) lektinova draha — aktivovana mikrobialnimi sacharidy spolu se sérovou bilkovinou
zvanou mannanvazajici protein (MBP, neboli mannan-vazajici lektin — MBL)

aktivaci:
« vznikaji chemotaktické latky, které pfitahuji fagocyty a Zirné bunky
 zvySuje se zanétlivd odpovéd, zejm. propustnost cév
« tvori se opsoniny — vazba na povrch bakterii, usnadnéni fagocytozy
« aktivace antimikrobialnich systém( fagocyt
+ pfima lyza nékterych mikrobl a infikovanych nebo poskozenych bunék.

slozky komplementu jsou ozna¢eny C1—C9, v pripadé rozstépeni nékteré slozky se
mensi fragment znaci napfiklad C3a, vétsi C3b

vvvvvv

C3-konvertas

v séru, popf. na povrchu bunék jsou pfitomny dalsi faktory komplementového sytému:
« aktivacni faktory — properdinové faktory B, P, D
« inhibi¢ni ¢i regulacni faktory — H, I, DAF, C1-inhibitor

za normalni situace:

« pomala spontanni aktivace C3 v plazmé, vznikly C3b se vaze s faktorem B, na ten
pUsobi faktor D, tim vznika C3 konvertasa ozna¢ovana C3bBb

« tato konvertasa je schopna mechanismem pozitivni zpétné vazby vyvolat
lavinovitou aktivaci celého systému
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C3bBb je ale labilni a zpétna vazba je uc¢inné inhibovana sérovymi faktory H, |, a
membranovym buriéénym faktorem DAF

vysledkem regulace je rozpad C3-konvertasy na inaktivni produkty, proto za
normalni situace aktivace systému nepokracuje

1) Alternativni draha

« v pfitomnosti mikrobll se konvertasa C3bBb vaze na polysacharidy na jejich
povrchu (na endotoxin) — tam je stabilizovana ucinkem faktoru P (properdin) a
faktor Ba D

» properdinovy systém labilni konvertasu upevni a rozbéhne se zpétna vazba,
za¢nou se tvofit dalsi molekuly C3-konvertasy a komplementovy systém se
aktivuje tzv. alternativni drahou

C3b vznikajici v okoli mikrobl se vaze na jejich povrch jako opsonin — C3b tedy
slouzi jako spojka mezi povrchem bakterie a fagocytujici burikou

dalsi pochody jsou shodné s klasickou cestou
C3b spolu s C3 konvertasou s$tépi C5 na C5a a C5b
C3a spolu s C5a maji anafylatoxicky a chemotakticky ucinek.
anafylakticky ucinek:
» (C3a a Cba jako anafylatoxiny vyvolaji degranulaci Zirnych bunék

« histamin - rozsifuje kapilary, zvySuje jejich propustnost, zvySuje pohyblivost
granulocytll (chemokineze), vyvolava kontrakce hladkého svalstva

« heparin, tryptasa (aktivace C3), faktory chemotaktické pro eosinofily a
neutrofily, faktor aktivujici desticky

« mimo tyto preformované mediatory se v aktivovanych zZirnych bunkach zacina
tvorba leukotrien(, prostaglandin( a tromboxan(

« mediatory s vazoaktivnim uUCinkem aktivuji adhezni molekuly na povrchu
polymorfonuklear(i a endotelii, coz umozni leukocytim usazeni na sténu
postkapilarnich venul = marginace (nutné k diapedéze do postizené tkane)

chemotaktické U¢inky C3a a Cba:

« pfitahuji polymorfonukleary a monocyty z krevniho fecisté do mista, kde
bakterie pokryté slozkou C3b cely proces zahjjily

« fagocyty se pohybuji ve sméru zvysujici se koncentrace atraktantu
dilatace kapilar, exsudace plazmatickych bilkovin a tekutiny do tkani = akutni
zanétliva odpovéd
C5b se vaze na povrch buriky a spolu se slozkami C6—C9 vytvari membranovy
utoény komplex = konec¢ny produkt aktivace komplement

« postupné se tvofi komplex C5b-C6-C7-C8, usazuje se v bunéc¢né membrané
a vyvola konformacéni zmény posledni slozky, C9

« slozky zménéné molekuly C9 se vcleni do lipidové dvojvrstvy bunécné
membrany a polymerizaci tvofi duty Utvar, ktery svym ostrym okrajem prorazi
otvor do buriky

« vzniklym otvorem unikaiji ionty a metabolity, vnika voda — lyza burky

mUze jit o bunku bakteridlni, ¢i o antigenné pozménénou vlastni (napt. infikovanou
virem)

Gcinkdm komplementu jsou vnimavéjsi G- bakterie (G+ chrani silna vrstva
peptidoglykanu).

2) Lektinova draha
* mannan-vazajici lektin (MBL) - sérova bilkovina, tvofi se v jaternich burikach,

uvolriuje se do krve spolu s ostatnimi proteiny akutni faze zanétu
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e v séru je tésné spjat s proteasami MASP1 a MASP2 (MBL associated serine
protease)

« MBL se dovede vazat na mannosu, glukosu a fukosamin na povrchu G- i G+
bakterii, kvasinek, nékterych virli a parazit(

« vazba MBL na tyto ligandy aktivuje obé proteasy, ty zacnou Stepit C2 a C4

« vznika Stépny produkt C4b-C2a, ktery pUsobi jako C3-konvertasa a rozbiha
lektinovou drahu aktivace komplementu

3) Klasicka draha

 zacina vazbou C1na komplex antigen-protilatka
« C1 ma podjednotky C1q, C1r, C1s

« molekula protilatky se po vazbé s antigenem prostorové méni, coz je signalem k
navazani C1q na Fc ¢ast molekuly protilatky

« po vazbé C1r a C1s zacne C1 plsobit jako esterasa a aktivuje C2 a C4
 vznika komplex plsobici jako C3 konvertasa, rozstépi C3 na C3a a C3b
« C3a — zlstava volny a plsobi jako anafylatoxin a chemotaxin

+ C3b — opsonin, v misté aktivace komplementu se rychle vaze na buné¢nou
membranu

» fagocyty nesou na svém povrchu receptory pro C3b

« komplex antigen-protilatka-komplement se pfichyti na povrch fagocytu
« usnadnéni fagocytozy = imunni adherence, rozstépeni C5 na C5a a C5b
« dalsi pribéh jako u alternativni drahy

2.b) Lysozym

enzym, ve vysokych koncentracich pfitomen v granulich neutrofill, v séru, slzach,
slinach, mléce, nosnim sekretu, vaje¢ném bilku, ne ale v likvoru, potu a modi

pUsobi jako muramidasa — $tépi vazbu mezi kys. muramovou a acetylglukosaminem v
mureinu bunécéné stény a usmrcuje tak G+ bakterie
« patogeny vSak byvaiji proti U¢inku lysozymu ¢asto rezistentni

u G- bakterii je murein ukryt pod jejich lipidickou zevni membranou, je potreba
spoluprace s komplementem - ten narusi zevni lipidickou membranu Utoénym
komplexem

lysozym s komplementem jsou podkladem baktericidni schopnosti séra (plati pouze pro
bakterie nepatogenni)

2.c) Bazické (kationické) polypeptidy

nespecificky reaguji s kyselymi polysacharidy bakterialniho povrchu
ve vysokych koncentracich je najdeme na poranénych sliznicich
nékteré maiji antimikrobialni U¢inek srovnatelny s ATB

mechanismus — tvorba otvorll v cytoplazmatické membrané; nékteré neutralizuji
endotoxin

napriklad spermin z prostaty (usmrcuje mykobakteria a nékteré stafylokoky), protamin,
defensiny z fagocyt(

2.d) Interferony (INF)

glykoproteiny
rozliSujeme:
« IFN-a — leukocytarni, tvofen monocyty a makrofagy
« ma fadu podtyp(
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* IFN-B — produkovan fibroblasty
e IFN-y — tzv. imunni, produkt aktivovanych bunék T a NK, strukturou a funkci
odlisny
« induktory IFN v burice — viry, dsRNA (vznika pfi mnozeni RNA virll), bakterie (zejm.
Mykobakteria), houby, prvoci, syntetické polymery, néktera ATB

« vytvoreny IFN se uvolni z bufky, navaze se na specificky receptor sousedni bunky, ktera
pak zac¢ne tvorit dalsi bilkoviny

« funkce téchto bilkovin:
« zodpovédné za antivirovou rezistenci
« antiproliferativni — potlaceni rlstu nadorovych bunék

« imunomodulacéni G¢inky — hlavné IFN-y , indukuje expresi molekul MHC | a Il na
povrchu bunék, aktivuje makrofagy a zvysuje jejich schopnost nicit jak intracelularni
mikroorganismy, tak nadorové buriky; dale aktivuje NK bunky, neutrofily, endotelie

+ po setkani s IFN se burika stava odolnou vi¢i mnozeni viru — zastaveni syntézy virovych
proteind a degradace virové mRNA

« antivirovy Ucinek interferonu je univerzalni, zaméren na vSechny viry, rezistence buriky
trva asi 2 - 3 dny

« Ucelem je, aby kolem prvni nakazené bunky vzniklo pasmo bunék odolavajicich mnozeni
viru (cordon sanitaire - bezpec¢nostni kordon)

« na makroorganismu se pfitomnost IFN projevuje chfipkovitymi priznaky - zimnici,
Unavou, nauseou, bolesti svall, mentalni depresi, horeckou, ztratou chuti k jidlu,
horeCkou

« pouZziti pro terapeutické ucely:

« pro terapeutické UcCely se IFN pripravoval z kultur lidskych leukocytl nebo
lymfoblastl, v soucasnosti se pouziva rekombinantnich preparatd

 pfi léCbé akutnich virdz se IFN kvdli vedlejSim G¢inkdim neuziva, s vyjimkou Zivot
ohrozuijicich infekci (hemoragické horecky, vzteklina)

« IFN-a se vsSak standardné vyuZiva pfi |é¢bé perzistentnich virovych nakaz
(hepatitida B a C) a u HIV komplikovaném Kaposiho sarkomem

« INF-B z neznamych divodi zabira u sclerosis multiplex
 INF-y u téZkych mykdz a mykobakterialnich nakaz
« IFN lIze uzit i k Ié¢bé nékterych malignit — tricholeukemie, mnohoc¢etny myelom,
maligni melanom
2.e) Dalsi humoralni faktory ovliviiujici nespecifickou imunitu
» Cytokiny

= bilkoviny produkované zejména lymfocyty a makrofagy, plsobi na fadu bunék
véetné svych producent(

« v nespecifické obrané proti infekci se uplatriuji IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 a TNF =
prozanétlivy efekt

¢ IL-1 — produkovan makrofagy, endoteliemi, fibroblasty, nervovymi a gliovymi
bunkami, keratinocyty, epiteliemi; vyskyt ve formé a a B, oliviiuje diferenciaci a
funkce bunék Ucastnicich se zanétlivé a imunitni odpovédi; odpovida za vznik
horecky, respiracni vzplanuti neutrofild a makrofagl, indukci adhezivnich
molekul na endoteliich, zvySeni cévni propustnosti

 IL-6 — napf¥. stimuluje hepatocyty ke tvorbé protein( akutni faze

« IL-8 — uvolnovan z makrofagll a endotelii (jako odpovéd na IL 1 a TNF), je
chemotaxinem pro neutrofily, T-bunky a bazofily, vyvolava adhesi leukocytd na
endotelie, aktivace neutrofild k uvolnéni lysosomalnich enzymd (hromadéni
hnisu pfi zanétu)
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 IL-12 — z fagocytl a z bunék prezentujicich antigen, plsobi na NK burky — ty
pak tvorfi INF-y a dalsi cytokiny, které posiluji fagocyty; diky pozitivni zpétné
vazbé mezi NK a makrofagy mohutna aktivace makrofagu

« TNF (tumor necrosis factor) — zprostfedkovava expresi genll pro rozmanité
rlstové faktory, cytokiny, mediatory zanétu, proteiny akutni faze; stimulator
imunity, mediator zanétlivé odpovédi; je schopen nicit nadorové bunky; béhem
infekce a nadorového rlstu vyvolava hubnuti a horecku

Proteiny akutni faze

 reakce akutni faze = nespecificka reakce jedince, ktery byl v odpovédi na infekci
stimulovan IL-1, IL-6, TNF, PGE1, nebo INF

« zvysi se vylucovani rady hormont, za¢ne katabolismus svalovych bilkovin

« ziskané AMK a energie se vyuzivaji v jatrech ke tvorbé reaktant(i akutni faze
+ dostavi se leukocytoza s posunem doleva

» v plasmé klesa Zn — nechutenstvi = organismus nezatizen travenim

» kleséa i Fe, aby nebylo vyuzivano bakteriemi (transferriny)

 IL-1 plsobi na hypothalamus (endogenni pyrogen), zvySuje se télesna teplota —
poskozeni virl, stimulace dalSich obrannych déji, v mozku vznikaji latky
prohlubuijicich spanek

« CRP (C-reaktivni protein): — molekula se podoba IgM - pentamer; vaze se na
fosforylcholin ve sténé nékterych streptokokd, aktivuje komplement i fagocytdzu;
zvyseni hladiny CRP je znamkou zanétu (az 1000x béhem 24h)

- dal$i reaktanty akutni faze — slozky komplementu, inhibitory proteas (a-1-
antichymotripsin), koagula¢ni faktory, ceruloplasmin, haptoglobin, orosomukoid,
transferrin a dalsi

3. Télni bariéry

3.a) Kiuze

vysoce U¢inna anatomicka bariéra
aktivné ji pronikaji pouze:
« larvy nékterych paraziti (ankylostomata, schistostomy)
« viry — uplatiuji se jen viry bradavic (HPV) a nékteré poxviry

« bakterie — Leptospiry a Franciselly - neni jisté, zda nepotrebuji alespor
mikroskopické trhlinky

pokozka je pro bakterie pFili§ sucha a nevhodna pro mnozeni

pokud se presto néjaké bakterie uchyti na povrchu, stalé olupovani pokozky tyto
baterie odstrarnuje

v

vhodnéjsi je usti vlasovych folikulll a potnich Zlaz, tyto oblasti jsou vSak chranény
pfitomnosti kys. mlééné v potu, lyzozymu (enzym, $tépi peptidoglykan a narusuje tak
bakterialni sténu) a nenasycenych MK, toxickych pro nékteré G- bakterie

pomérné vysoka koncentrace NaCl v potu vytvari pro vétsinu bakterii nevhodné
prostredi

normalni kozni mikrofléra také brani jinym mikrobdm v uchyceni a ziskavani Zivin

pokud patogen pronika kazi, stavi se mu do cesty dalSi prekazky (keratinocyty, v
podkozi obranny systém obsahuijici lymfocyty a antigen prezentujici burnky)

3.b) Sliznice

skladaji se z nékolika typl bunék (funkce sekrec¢ni, absorpcni, obranna — poharkové
bunky produkujici hlen, M-bunky predavajici antigeny burfikam slizni¢niho imunitniho
systému a na nékterych sliznicich i buriky rasinkové)
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* hlen je hlavnim obrannym nastrojem sliznic

« louZi jako lubrikans, které chrani jemnou sliznici pfed poskozenim pohybujicimi se
¢astec¢kami potravy nebo prachu

« mechanicky zabranuje pfistupu bakterii k epitelim a svou lepkavosti mikroby
zadrzuje

« polysacharidové struktury hlenu odpovidaji virovym a bakterialnim receptorim na
povrchu slizni¢nich bunék — bakterie se navazou na hlen a na sliznici uz nemohou

« Vv hlenu jsou sekre¢ni protilatky IgA a dale latky nicici bakterie nebo brzdici jejich
mnozeni (lyzozym, laktoperoxidasa, laktoferin)

« oplachovani sliznic tekutinou — slinami v dutiné Ustni, slzami na spojivce, moci v
utretre

« obména slizniénich bunék — bakterie, které prekonaly hlen a pfilnuly na povrch
bunék, jsou tak brzy opét odlouceny.

* mucosa-associated lymphatic tissue (MALT)
« uplatiiuje s jiz v pocatecnich fazich infekce
« jeho soucasti jsou M-buriky, mikrofagy, T-bunky, B-buriky a sekretorické buriky

 M-bunky jsou pfitomny na povrchu sliznice, predavaji bakterie a dalSi
antigeny do hlubsich vrstev makrofagiim

« makrofagy zpracovavaji antigeny a aktivuji podslizni¢ni T-buriky, které stimuluji
B-buriky systému MALT k tvorbé IgA

« cely tento komplex se nazyvéa lymfaticky folikul

« mozné zneuziti — patogeny pres bunky M pronikaji do submukdzy
3.c) Normalni mikrofldra

« celkovy pocet prislusnikd asi 104 mikrobU, kolonizuji vSechna mista makroorganismu,
ktera jsou ve styku s vnéjSim prostfedim (nesterilni mista)

« brani usidleni patogennich mikrob a také stimuluji imunitni systém
« nebezpecim je proniknuti mikrofléry do sterilnich ¢asti organismu
3.d) Funkéni prekazky
« ochranné funkce a reflexy
« dychaci cesty — kychani, zvySena expektorace, bronchospasmus, kasel
« GIT — zvraceni a zrychlena peristaltika (prijem)
e oko — mrkani
3.e) Anatomické prekazky
 lymfatické uzliny
- agens prinasené lymfou jsou vychytavany makrofagy lemujicimi sinus marginalis

- dal$imi ciniteli obrany v uzliné jsou polymorfonukledary a humordlni faktory
pfinasené lymfou z mista zanétu

- infiltrace uzlin zanétlivymi burikami (neutrofily, pozdéji makrofagy a lymfocyty) ma za
nasledek jejich zvétseni, coz je typickou klinickou znamkou pfitomnosti zanétu
v uzlinach a v regionu, odkud do nich lymfa pFitéka

- v lymfatickych uzlindch a v lymfatickych folikulech sliznic se rozbiha specificka
imunitni reakce; jeji produkty (zejména imunni lymfocyty) pfispivaji rovnéz ke zvétSeni
uzlin

« mononuklearni fagocytovy systém
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- pomérné velky pocet mikrobd, byt vétsinou nanejvys jen oportunné patogennich, se
zcela bézné dostava ze stfeva do krve a je pfinasen portalnim obéhem do jater — v
jaternich sinusoidech jsou zfagocytovany a zlikvidovany fixnimi makrofagy
(Kupfferovymi burikami)

« jinym vyznamnym typem bunék ocistujicich krev od kolujicich v ni mikroorganismda
jsou makrofagy sinusoidi sleziny

- makrofagy lymfatickych uzlin, jater a sleziny jsou soucasti systému mononuklearnich
fagocytl (nazyvaného drive retikuloendotelidini systém RES), kam patfi jesté krevni
monocyty, alveolarni makrofagy, mesangialni makrofagy ledvinnych glomerult,
nékteré bunky kloubni vystelky a kostni drené, kostni osteoklasty a mozkova
mikroglie

» svalové fascie a vystelky télesnych dutin

. cestou mensiho odporu, totiz podél fascii, nikoli napfi¢ jimi, se S§ifi napfriklad
flegmondzni procesy v kréni krajiné

- rovnéz pleura nebo pobfFiSnice kladou prekazku bakteriim, které davaji prednost
tomu Sifit se nejprve po povrchu téchto vystelek

- dllezitou bariérou, kterou télo klade do cesty bakteriim, jsou sekundarné vznikajici
vazivova opouzdfeni zanétlivych lozisek (stény absces, srlisty na omentu apod.)
4. Horecka — viz otazku 5

5. Zanét — viz otazku 4

Specificka imunita
« systém ziskané (adaptivni) imunity (specifické imunity) je fylogeneticky mladsi nez systém
vrozené imunity (nespecifické imunity)

« umoznil obratlovelm zapamatovat si patogen a pfi pfistim setkani na néj reagovat
daleko rychleji a u€innéji
« podstatny rozdil mezi nespecifickou rezistenci a specifickou imunitou spociva v pfitomnosti
imunologické paméti u specifické imunity

+ to pfi opakovaném styku s danym infekénim agens kontakt nemusi viibec projevit
chorobnymi pfiznaky

« tato obrana je ale specificka, to znamena zameérena pouze na urcité, konkrétni agens,
¢ili adaptivni, tomuto agens pfizplsobena

» podkladem specificnosti je struktura receptorti na povrchu lymfocyti — molekuly
rozeznavané témito receptory se nazyvaiji antigeny

« na rozdil od vrozené nespecifické rezistence je specificka imunita ziskana, postupné se
vyviji az po setkani s danym agens

« jakkoli je specifickd imunita vysoce UC¢inna, zacéina se v prubéhu infekce uplatiovat
pomérné pozdé a bohuzel se proto nékdy nerozvine véas

« jindy je zase hlavni pfi¢inou poskozeni a tudiz chorobnych pfiznakt
 imunologicka pamét ovsem trva jen béhem Zivota konkrétniho jedince a nedédi se

Pribéh specifické reakce

« specifickd imunitni odpovéd zac¢ina vazbou antigenu na specificky receptor na povrchu
imunokompetentni buriky

« nazvem imunokompetentni se oznacuje bunka schopna specificky reagovat s
antigenem
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e ve VvétSiné pripadd byva antigen upraven a predloZen (prezentovan) zvlastnimi
burikami
 klicovymi burikkami specifické imunity jsou T-lymfocyty (pochéazejici z thymu), B-lymfocyty
(pGvodem z kostni dfené, angl. bone marrow) a buriky APC

« v klidovém stavu maji buriky T i B vzhled malych lymfocyt(
 lymfocyty se vyskytuji prevazné v lymfatickych organech:
a) centralni lymfatické organy — kostni difen a thymus — lymfocyty vznikaji ze
zarodec¢nych bunék v kostni dreni a tam, nebo v thymu dozravaji
b) periferni lymfatické organy — zde se lymfocyty setkavaiji s antigeny

* regionalni lymfatické uzliny — zahajuje se zde imunitni reakce vUici mikroblm,
které se ocitly napfiklad po poranéni ve tkanich

* slezina — pokud mikroorganismy pronikly do krve

« systém MALT — s vétSinou mikrobl se vSak setkdvame poté, co byly vdechnuty,
nebo pozity a jejich antigeny tedy aktivuiji buriky slizni¢nich lymfoidnich (MALT)
nalezi sem patrové mandle a adenoidni vegetace, ve stfevé pak predevsim
Peyerovy plaky

« aby se zvysila pravdépodobnost, Ze se setkaji s pfisluSnym antigenem, lymfocyty cestuji
nejen mezi jednotlivymi lymfatickymi organy, ale koluji celym télem
« k této migraci dochazi i po setkani s antigenem, takze napf. lymfocyty aktivované v
Peyerovych placich se dostavaji i do lamina propria dalSich sliznic, na nichz se pak
rovnéz tvofi tzv. sekreéni protilatky

« na zakladé povrchovych znakul Ize rozliSit rlzné populace lymfocytd — zakladnimi 2
skupinami lymfocytl jsou burtky B a T:

1. B-lymfocyty — odpovidaji za tvorbu imunoglobulint, coZ jsou protilatky specificky se
vazici na prislusny antigen a odpovédné za odstranéni extracelularnich mikrobU a jejich
produktu

e humoralni imunita — pokud je U¢inna obrana podminéna pfitomnosti protilatek,
jde o imunitu humoralni

+ chrani nas predevsim proti patogendm vyskytujicim se extracelularné (rozmanité
opouzdrené bakterie, z vir( napfiklad enteroviry)

2. T-lymfocyty — jednak pomahaji B-lymfocytl tvofit protilatky, jednak pomahaiji
likvidovat intracelularni parazity ~ aktivuji makrofagy a usmrcuji buinky nakazené
virem

 celularni imunita — jestlize ve specifické obrané vici urcitému agens hraji roli
spiSe T-lymfocyty a aktivované makrofagy, mluvime o imunité celularni

« burikami zprostfedkovana imunita ma vyznam v obrané predevsim proti mikroblm
mnozicim se uvnitf bunék (pfikladem jsou herpesviry nebo mykobakteria)

Primarni a sekundarni imunitni reakce

« pfi prvnim styku s ur€itym antigenem je v naSem téle k dispozici nanejvys nékolik tisic
lymfocytl, které jsou schopny specificky s timto antigenem reagovat a zahajit primarni
imunitni reakci

e primarni imunitni reakce se rozbihd pomérné pomalu a protilatky se ve znatelném
mnozstvi objevuji az béhem druhého tydne po styku s antigenem
e zpocatku to byvaji protilatky tfidy IgM a byvaji vystfidany protilatkami IgG o nizké
avidité — nizkoavidni protilatky byvaji méné specifické, a proto jejich vazba s
antigenem je méné pevna
e po primarni imunitni reakci vSak zlstava v téle daleko vétsi zdsoba tzv. pamétovych
lymfocytd, jejichZ receptory jsou schopny se specificky vazat s danym antigenem
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e k sekundarni (anamnestické) imunitni reakci dochdzi po opakovaném kontaktu s
antigenem — protoZe je pfi ni k dispozici o nékolik radi vyssi pocet bunék schopnych
rozpoznat dany antigen, probiha sekundarni imunitni reakce daleko rychleji, mohutnéji a
ucinnéji:

« protilatky se objevuiji dfive (jizZ koncem prvniho tydne po styku s antigenem)
* jejich mnozstvi (titr) stoupa daleko rychleji a dosahuje mnohem vyssich hodnot
« mnohem specifi¢téji (a proto pevnéji) se vazou na antigen (maji vys$si aviditu)

« dUsledkem sekundarni imunitni reakce je, Ze opakovana infekce se vilbbec nemusi projevit,
a o tom, Ze k ni viibec doslo nas informuje jen stoupnuti titru protilatek

« rozdil mezi intenzitou odpovédi pfi primarni a sekundarni (event. dalsi) imunitni reakci je
podstatou Uc¢innosti o¢kovani neboli vakcinace

« mikrob, jeho produkt nebo souddsti pouzité k ockovani jsou upraveny tak, aby
nevyvolaly poskozeni, zachovavaji si vSak stejné antigenni slozeni

e po primarni imunitni reakci vyvolané ockovaci latkou vznika dostatecna zasoba
pamétovych bunék, aby po nasledujicim pfirozeném kontaktu s antigenem mohlo
rychle dojit k mohutné sekundarni reakci

« ta zlikviduje pfislusné agens dfive, nez se infekce staci projevit chorobnymi pfiznaky

Antigeny

« jak receptory na T-lymfocytech, tak protilatky, které slouZi jako receptor na B-lymfocytech
rozeznavaji jen malou Cast antigenni molekuly, zvanou antigenni determinanta neboli
epitop

« antigenni determinantu nékdy tvofi jen nékolik zbytkd AMK nebo sacharid(

« na molekule bilkoviny mize byt epitop tvoren specifickou fadou za sebou néasledujicich
AMK (linearni epitop), nebo tésné vedle sebe probihajicimi ¢astmi polypeptidového
fetézce (konformacni epitop)

« v obou pfipadech je antigen poznavan na zakladé svého tvaru

« prostorové usporadani epitopu dosti presné (ale ne zcela presné) odpovida tvaru
kombina¢niho mista na T-receptoru, respektive tvaru vazného mista na molekule
protilatky — epitop je s témito misty prostorové komplementarni, podobné jako kli¢
odpovida zamku

« antigeny, které vyvolaji vznik imunitni reakce, se nazyvaji imunogeny

« ne vSechny antigeny jsou imunogenni — malé neimunogenni antigeny zvané hapteny
se stavaji imunogennimi az po vazbé na velké imunogenni molekuly ¢ili nosice, s
protilatkami ale reagovat dovedou (tzn. sam o sobé hapten imunitni reakci nevyvola,
potfebuje byt vazan k nosi¢i — az pak je imunogenni)

« prikladem haptend jsou jednoduché sacharidy nebo nékteré Iéky (penicilin)

« dobrymi imunogeny jsou molekuly bilkovin, polysacharidy uz méné a lipidy a nukleové
kyseliny se obvykle stavaji imunogennimi az po navazani na proteiny

e i pomérné velké bilkovinné antigeny se mohou stat jesté vice imunogennimi v
pritomnosti tzv. adjuvans

ke zvySeni imunogennosti o¢kovacich latek se jako adjuvans vyuziva Al(OH)s
« na nékteré antigeny se imunitni systém nauci nereagovat, vyvine se tzv. imunitni tolerance

» napriklad béhem fetalniho obdobi vznikne tolerance viéi vlastnim antigentim téla,
jakoz i cizim antigenlm, s nimiz se plod dostane do styku, nez jeho imunitni systém
vyzraje

 antigeny na thymu nezavislé (independentni)
* jsou schopny pfimo stimulovat B-bunky k tvorbé protilatek, bez pomoci T-lymfocytt
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obsahuiji velké opakujici se struktury (polysacharidy — peptidoglykan..., bilkoviny —
flagelin...)

imunitni odpovéd na né je rychla, omezena na IgM

bez tvorby pamétovych bunék — chybi moznost sekundarni odpovédi, opakované
setkani s tymz antigenem indukuje opét jen pfechodnou syntézu IgM

 antigeny na thymu zavislé (dependentni)

vétsina antigen(, predevsim bilkovinnych

soucasna stimulace bunék B i T — bunky T pomahaiji pomoci cytokind burikam B pfi
tvorbé protilatek

stimuluji tvorbu_vsech t¥id protilatek

stimuluji vznik imunologické paméti — rozvoj rychlé, mohutné a Gc¢innéjsi sekundarni
(anamnestické) odpovedi, tj. titr protilatek stoupa rychleji, dosahuje vy$Sich hodnot a
avidity (specifi¢téjsi a pevnéjsi vazba), tzv. booster efekt

vyznam pfi ochrané proti infekci — protekéni antigeny — protekéni protilatky

BUNKY UCASTNICi SE SPECIFICKE IMUNITNI REAKCE

Buiiky APC (buiiky pieklidajici antigen)  dendritické bufiky

Buiiky B:  lymfocyty B — plasmocyty (produkuji protifatky)

Buiiky T:  cytotoxické lymfocyty Te (lymfocyty CD8*) {ni¢i antigenné zménéné buiiky)

folikularni dendritické bunky
makrofagy .
aktivované B-buriky

pamétové B-bunky

pomocné lymfocyty Th (produkuji cytokiny)

bufiky Thl (aktivuji makrofagy, odpovidaji za bunétnou imunitu)

buiiky Th2 (podnécuji vyvoj B-bunék, odpovidaji za humoréaini imunitu)
supresorové (regulacni) lymfocyty Ts (specificky tlumi imunitni reakci)
pamétové T-burnky

Bunky ucastnici se specifické imunitni reakce

* zakladnimi typy bunék, které se ucCastni na specifické imunitni reakci, jsou burky
predkladajici antigen (APC), buriky B a buriky T

Bunky predkladajici antigen (APC)

vvvvvv

1. dendritické buriky

nazev podle svych dlouhych §tihlych vybézk(; zachycuji antigeny, zpracovavaji je na
malé fragmenty, a ty pak ve spojeni s molekulami MHC umistuji na svtij povrch a
predkladaji je T buiikam

vyskytuji se v celém téle, koluji i v krvi, lymfou jsou dopravovany ze tkani do regionalnich
miznich uzlin — tam v parakortikalni oblasti nalézaji nejvhodnéjsi misto, kde svij naklad
zpracovaného antigenu mohou predat T-burikam, aktivovat je a stimulovat k dalsi
Cinnosti

bézné se nalézaiji i ve vnitfnich organech, v kiiZi se jim fika buriky Langerhansovy

v mozku snad zastavaji jejich Ulohu astrocyty

2. folikularni dendritické buriky

v lymfatickych folikulech; dovedou na svém povrchu vazat nezpracovany antigen po
mnoho mésicll, takto vazany antigen se zda byt nezbytny pro udrzovani zarodec¢nych
center a vznik pamétovych B bunék
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B-lymfocyty

dozravaji v mikroprostredi kostni dfené — zralé lymfocyty B nesou na svém povrchu
molekuly imunoglobulinu, jeZ slouzi jako specificky receptor pro antigen

v pfitomnosti antigenu a vétSinou jesté ve spolupraci s T-lymfocytu se z plivodné malych
lymfocytd vyvinou ve velké lymfoblasty, které se zacnou délit a nakonec se zméni v burky

plazmatické (plazmocyty)

 zralé plazmatické buriky (plazmocyty) se vyznacuji pfitomnosti mohutného ER, jejich
Ukolem je tvorba velkého mnoZzstvi protilatek stejné specificnosti, jakou nesla ptvodni
burika B

u dospélého se vyskytuji desitky milionl klond bunék B, kazdy z nich specificky pro jiny
antigen
B1-lymfocyty — 1. buriky B, které se objevuji b€hem vyvoje jedince
 jsou zdrojem tzv. pfirozenych protilatek, coZ jsou malo specifické protilatky tridy IgM
¢asto reaguijici s nékolika odliSnymi antigeny béznych patogend.
B2-lymfocyty — oznacuje se tak vétsina ostatnich bunék B, objevujici se objevuje béhem
ontogeneze pozdéji
« na svém povrchu nesou jako receptory pro antigeny imunoglobuliny IgM a IgD a teprve
pozdéji imunoglobuliny IgG, IgA nebo IgE, reagujici samozfejmé s timtéz antigenem
« ke kontaktu B2 s antigenem dochazi v mikroprostiedi zarode¢nych center sleziny
a lymfatickych uzlin

« antigen tu byva spolu s protilatkou a komplementem lokalizovan na povrchu
folikularnich dendritickych bunék — vysledkem kontaktu je tvorba imunoglobulinu
jen urcité tridy (IgG, IgA nebo IgE)

« zaroven dochazi k somatické hypermutaci genli pro B-bunécné receptory —
drobné zmeény ve struktufe molekuly protilatky slouZici i jako receptor vedou k
zesilené schopnosti protilatky vazat antigen (k vyssi specifité i afinité vazby), bunky,
které lépe vazou antigen, se Iépe aktivuji, a proto se rychleji mnozi

« selektivné tak vznika klon B-bunék o vysoké afinité i antigenni specifité

 bunky B2 se na zavér méni v kone¢né producenty protilatek, v plasmocyty, k tomu
dochéazi jiz mimo zarode¢na centra

« nékteré antigeny (independentni na thymu) dovedou podnitit buriky B k tvorbé
protilatek samy o sobé — napfiiklad bakteridlni polysacharidy (napfiklad antigeny
pneumokokového pouzdra), lipopolysacharidy (O-antigeny G- bakteri) nebo
polymerizovany flagelin bakterialnich bi¢ikd

« spole¢nou vlastnosti téchto molekul je, Ze obsahuji ¢etné opakuijici se epitopy,
které se vazou na receptory B-bunék a spolu s dal§imi signaly B-buriky aktivuiji

« vlivem téchto antigenli se vSak tvofi jen pomérné malo avidni protilatky
vétsinou pouze tfidy IgM a nedochazi ke vzniku pamétovych bunék

« pfimo stimulovat B-buriky dovedou i nékteré sekvence mikrobialni DNA

- vétSina antigentl vSak muze stimulovat B-buriky jen s pomoci subpopulace
CD4 T-bunék — témto antigenim se fika thymus-dependentni nebo téz zavislé na
T-burikach

« vedle plazmocytl vznikaji z bunék B po styku s antigenem jesté pamétové buriky B

« zatimco plazmocyty prezZivaji jen nékolik dni, pamétové bunky zlstavaji v téle
desitky let — jsou pri¢inou jevu zvaného imunologicka pamét
« opakovana (sekundarni) reakce na tentyz antigen je daleko rychlej$i a mohutné;jsi

nez reakce primarni, pfi opakovaném styku s antigenem je totiz k dispozici daleko
vice bunék, které jsou schopny s nim reagovat
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T-lymfocyty

« nabyvaiji svlj charakter v mikroprostiedi thymu — dostavaji se do néj kmenové burky z

kostni dfené a pod vlivem thymovych hormoni thymopoietinu a thymosinu v ném
dozravaji v bunky T

« navzdory ¢astecné involuci thymu béhem dospivani se v ném burnky T pribézné vyvijeji po
cely Zivot

« receptor T-bunék — struktura zakotvena v bunééné membrané
- sklada se ze 2 fetézcl — ty jsou vétsinou typu o/, méné casto y/6

. Gast receptoru a/p rozeznava cizorody peptid usazeny v prohlubiné molekuly MHC (na
povrchu bunék predkladajicich antigen), zbyvajici ¢ast poznava tuto molekulu jako
vlastni

« T-buniky s receptorem y/& poznavaji cizorody antigen vétsinou pfimo, bez pfitomnosti
molekul MHC — tyto burky se nalézaji pfedevsim v epitelialnich tkanich a predpoklada
se, zZe se uplatiuji v ¢asné obrané nasich sliznic

Thymova vychova
= dozravani T-bunék v thymu

* jeji podstatou je vybér bunék, které dovedou poznat viastni molekuly MHC, ale nereaguiji
na vlastni antigeny

« vétSina nezralych bunék T je totiz bezcenna, protoze jejich receptory vibec nerozeznaji
vlastni molekuly MHC — tyto buriky podlehnou apoptéze

« zbytek, jehoZ receptory se s rlznou afinitou vazou na vlastni molekuly MHC, se muze
mnozit (tomu se fika pozitivni selekce a dochazi k ni na epitelialnich burikach thymové
kary)

» nékteré z téchto bunék jsou ale potencidlné nebezpecné a téch se tyka tzv. negativni
selekce — lymfocyt, ktery ma receptor s vysokou afinitou pro komplex vlastniho antigenu
spolu s vlastni molekulou MHC, rovnéz podlehne apoptdze

« negativni selekce autoreaktivnich T-bunék probiha na povrchu dendritickych bunék a
makrofagl v dreni thymu

« béhem vychovy v thymu se méni charakter fady dulezitych molekul na povrchu T- bunék —
na povrchu nezralé T-bunky jsou jak CD4, tak CD8, zrala burika T ma uz jen jednu z téchto
molekul

« CD4 se vaze na molekulu MHC II. tfidy, CD8 na MHC . tfidy
T-bunécéné subpopulace
« z hlediska funkce Ize rozeznavat 3 velké skupiny T-bunék:
1. cytotoxické Tc-lymfocyty (CD3+, CD8+)

« jsou schopny specificky poznat buriku nesouci na svém povrchu cizorodé antigeny a
zabit ji

* UCinkuji i po transplantaci béhem odvrzeni Stépu, pfipadné in vitro v tzv. smésné
lymfocytarni kulture

 za pfirozenych podminek pulsobi hlavné u infekci vyvolanych viry, jejichz antigeny
se vyskytuji na povrchu infikovanych bunék — tyto antigeny jsou burikami CD8+
poznavany jen v souvislosti s molekulami MHC |. tfidy

« antigeny MHC | jsou pfitomny na vSech jadernych burkach v téle, coz kazdé
nakazené burice umoziuje signalizovat, Ze se stala nebezpecnou a Ze by méla
byt odstranéna

« Tc-bunky ale dovedou zabit i buriky se zmutovanymi a tedy pravdépodobné
defektnimi proteiny — napfiklad buriky nadorové (tzn. zdaji se byt podkladem
protinadorové imunity
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2. pomocné (helpers) Tu-lymfocyty (CD3+ a CD4+)
 spolupracuji s burikkami B pfi jejich stimulaci antigenem

« po své aktivaci uvoliuji cytokiny, které jsou nutné pro aktivaci, proliferaci a
diferenciaci B-bunék

« podle typu cytokind, které Th-burika tvori, rozeznavame podskupiny Th1 a Th2:
2.1) Thi-lymfocyty
* vytvéreji hlavné IL-2, IL-12 a také INF-y — aktivuuiji pfedevsim makrofagy

« podileji se tak na buné¢né imunité a zanétlivych reakcich, zejména na reakci
pozdni precitlivélosti; odpovidaji tedy za imunitu vaéi intracelularnim
patogeniim — Mykobakteriim, virlm (zejména herpetickym), Toxoplasmam a
jinym agens

« tyto patogeny indukuji v dendritickych bunkach tvorbu cytokinu IL-12 a INF-y,
coz vede k imunitni reakci typu Th1 (cytokiny aktivuji ThO-lymfocyty na Th1-
lymfocyty, a ty pak produkci dalSich cytokin( aktivuji dalsi fagocyty)

» pozdni precitlivélost — po naoékovani tuberkulinu do klize:

e béhem 1-2 dnl se v misté podani objevi zanét charakterizovany
erytémem s induraci

« induraci zpUsobil pfiliv mononukleart, zejména makrofagl pochazejicich z
krevnich monocyt(

 reakci vyvolaly imunni lymfocyty, z nichZ se po reakci s antigenem uvolnily
cytokiny, které do mista podani antigenu pfitahly monocyty a zadrzely je
tam

« cytokiny uvolnéné po styku antigenu nejen pfitahuji a zadrzuji makrofagy,
ale zaroven je aktivuji; pouze aktivovany makrofag je schopen fagocytovana
mykobakteria a dal$i intracelularni parazity usmrtit; v neaktivovanych
makrofazich tyto patogeny prezZivaji, mnozi se, ba dokonce jsou jimi
roznaseny po organismu

2.2) Th2-lymfocyty
 secernuji hlavné IL-4, IL-5, IL-6 a IL-10
« podnécuji vyvoj B-bunék a tvorbu protilatek ¢ili humoralni imunitu
» naopak svymi pusobky inhibuji ¢innost makrofagu

« protoze se systémy bunék Th1 a Th2 navzajem inhibuiji, je pro vysledek obrany proti
patogenu podstatné, ktery z téchto systému prevliadne

3. supresorové lymfocyty (regulaéni)

« subpopulace bunék T, ktera specificky potlacduje tvorbu protilatek B-burikami, nebo
snizuje schopnost bunék Th1 zahdjit reakci bunééné imunity

Aktivace bunék T
» k aktivaci bunék T dochazi béhem kontaktu s burikami predkladajicimi antigen

« antigeny extracelularniho pldvodu byvaiji predkladany pomocnym lymfocytim subpopulace
Th (CD4+) — bunky Th se vazou svym receptorem na komplex antigenniho $tépu s
molekulou MHC Il. tfidy umisténym na povrchu antigen prezentujici buriky

« k aktivaci je tfeba jesté dalSich, tzv. kostimulaénich signalt.
« vysledkem toho je tvorba IL-2, jenz podnécuje mnozeni a diferenciaci T-bunék

» peptidy pochazejici z intracelularnich mikrobG (viry, mykobakteria, néktefi parazité) se
vazou na molekuly MHC I. tfidy a pfes ER a GK jsou dopravovany na bunéény povrch
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- tam je rozeznavaji cytotoxické Tc-lymfocyty CD8+ a uc¢inkem perforini a enzym( ze
svych granul zni¢i nakazené buriky obvykle dfive, nez se v nich intracelularni parazit
staéi rozmnozit

« iv populaci bunék T se po styku s pfislusnym antigenem tvofi buriky pamétové
— vyskytuji se ve dvou typech:

1. ,,vykonné” pamétové T-bunky
 tvori IFN-y a IL-4, pfipadné jsou nabity perforiny
« na povrchu nesou receptory, které jim umozni vstupovat do zanicenych mist

« mohou tedy zacit v perifernich tkanich okamzité pUsobit proti patogendm, které
tam pronikly

2. ,centralni“ pamétové T-buriky
« nesou na povrchu molekuly, jejichz pomoci se zachyti v lymfatickych uzlinach
 produkuji hlavné IL-2 a velmi Uu¢inné podnécuji dendritické bunky ke tvorbé IL-12
 nékteré vSak tvofi IL-10 a naopak aktivaci dendritickych bunék tlumi

* po kontaktu s antigenem vyzravaji a méni se v terminalné diferencované T-
bunécéné populace

e podstatné je, Ze po primarni imunitni reakci existuje v organismu mnohem vyssi pocet
bunék schopnych specificky reagovat s antigenem — pfi opakovaném styku s antigenem
se tak produkty imunitni reakce objevi a zacnou pUsobit dostate¢né brzy
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Hi

avni histokompatibilni komplex (MHC)

vzajemné vztahy mezi burikami U¢astnicimi se na imunitni odpovédi tésné zaviseji na radé
antigennich molekul kédovanych geny tzv. hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC,
z angl. major histocompatibility complex)

soubor téchto genl lezi u ¢lovéka na p-raménku 6. chromosomu
geny MHC |. tfidy
 nalézaji se prakticky na véech burnkach

* u Clovéka se tyto antigeny oznacuji HLA—A, HLA—B a HLA—-C
geny MHC |II. tfidy
« koduji antigenni molekuly napfiklad na B-lymfocytech a na makrofazich
* jsou znamy jako antigeny HLA—DP, HLA—DQ a HLA—DR
fyziologickou Ulohou MHC je prezentace antigenu

na povrchu molekuly MHC je prohlubenn, do niZ mdze byt uloZen segment
predkladaného antigenu — tak je zajiSténo, Ze pfislusné T-buriky rozeznaiji cizorody antigen
jen v tésné souvislosti s antigeny systému MHC

antigeny tkanové slucitelnosti jsou velmi heterogenni — s vyjimkou jednovaje¢nych dvojcat
neexistuji jedinci, ktefi jsou v téchto antigenech shodni
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Cytokiny
= solubilni faktory ve specifické imunity — cely systém vzajemné provazanych regulacnich
proteind, které zprostfedkovavaji mnoZzstvi imunologickych, ale i neimunologickych funkci

« mezi cytokiny Ize rozeznavat velkou skupinu interleukin (IL), interferony (INF), chemokiny a
jiné cytokiny, hlavné TNF-a
» UcCinky cytokinll jsou mnohocetné — nejdllezZitéjsi je jejich tcast na regulaci obrannych
reakci a pfi vzajemném propojeni nervového, endokrinniho a imunitniho systému
« tvorba cytokin(, pfipadné jejich uvolnéni z bunék jsou indukovany specifickymi podnéty,
napriklad nékterymi bakterialnimi produkty
 cytokiny odpovidaji za tvorbu, stimulaci a diferenciaci rlznych typ0 bunék a také
kontroluji tvorbu jinych cytokind
« vysledkem je komplexni, vyvazeny regula¢ni systém, jehoz cilem je zajistit odstranéni
mikroba, jenz proniknul do organismu
« uéinek cytokin( zavisi na pfitomnosti pfislu§nych receptord na povrchu bunék
« vétSina receptorll se sklada nejméné ze 2 bilkovinnych molekul, jedna ma
schopnost specificky vazat pfislusny cytokin, druha odpovida za vznik a prenos
odpovidajiciho signalu dovnitf buriky
« schopnost tvorit uritou sestavu cytokinl ¢asto urcuje klinicky pribéh a konec¢ny vysledek

infekce — na druhé strané chybnd regulace nebo masivni tvorba cytokind muze vést k $oku,
selhani organl a k smrti

1. Interleukiny (IL)
« interleukiny ziskaly svUj nazev proto, ze zprostiedkuji mimo jiné i vzajemné plsobeni mezi

vvvvvv

alL-12
No. Pavod Cil Uginek
IL-1 makrofagy, NK-buiky, makrofagy, prozanétlivy, aktivace, kostimulace,
B-lymfocyty endotel, lymfocyty proliferace, pyrogen
) ) ) zakladni rlstovy faktor T-lymfocytd,
e UErieey sy 1R 971 proliferace a diferenciace
IL-3 aktivovane T- kmenové buriky kostni difené proliferace a diferenciace
lymfocyty
) ) e 2 proliferace B-lymfocyt(l, IgM — 1gG,
IL-4 The-lymiocyty A BTEIERiss, Al gy aktivace makrofagu, diferenciace Tho-ly
) . B-lymfocyty, diferenciace a proliferace B-lymfocyta,
5 T-lymfocyty kmenové buriky tvorba IgA, vyvoj eozinofild a bazofild
makrof4 transformace B-lymfocyta v
v, T- i B-lymfocyty, plazmocyty, sekrece IgG, stimulace
IL-6 lymfocyty, e s
hepatocyty tvorby proteinu akutni faze, pyrogen,
endotel .
kostimulace T-ly
IL-7 strcl)mvalnlvbunky prekurzory T- i B-lymfocytt hlavni rUstovy faktor bunék kostni dfeng,
kostni dfené a thymu regulace lymfopoezy
endotel, ' , chemotaktin pro neutrofily, zvySeni
L makrofagy el errely, himieeisy fagocytdzy, antivirové Ucinky
IL-9 The-lymfocyty Th-lymfocyty podpora proliferace Tr-lymfocytl
IL-10 Thz-lymfocyty, THi-lymfocyty, inhibice syntézy cytokind, inhibice Tw1-
makrofagy makrofagy lymfocytl
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IL-1
« hraje dllezitou roli v nespecifické imunité

« jeho Ucast na specifické imunitni odpovédi je zajisténa tim, Ze ho tvori téZ makrofagy
po styku s antigenem — aktivuje nejriznéjsi bunky vcéetné bunék T, B, NK, neutrofild,
eosinofil( atd.

e in vivo vyvolava mimo jiné hore¢ku (prostrednictvim IL-6), nechutenstvi, ospalost,
tvorbu proteind akutni faze a leukocytézu; odpovida tedy obecné za obranu proti
infekci

« indukuje tvorbu dalSich prozanétlivych cytokinl a hematopoetickych ristovych
faktor(, srazeni krve a fibrinolyzu

 podle struktury se odlisuji 2 typy — IL-1a a IL-1B
IL-1ra

« oznaceni antagonisty receptoru pro IL-1

 protoze blokuje vazbu IL-1 na pfislusny receptor, inhibuje v§echny G¢inky IL-1
IL-2

« rastovy faktor T-lymfocyt(, podporuje mnozeni a diferenciaci bunék T a B, mnozeni
a cytolytickou Uc¢innost bunék NK a tvorbu IFN-y

IL-4

- vytvareji ho hlavné Th2-buriky, spolu s IL-5, IL-10 a IL-13 — tyto IL obecné podporuji
vznik humoralni imunity

« IL-4 specificky podporuje mnozeni a diferenciaci B-bunék a naopak potlacuje
mnohé rysy monocytarni prozanétlivé reakce — brzdi funkci bunék APC a Thi,
inhibuje tvorbu prozanétlivych cytokint (jako IL-1 a TNF-a) makrofagy, tvorbu IFN-y
burikami T

IL-5

 jednak stimuluje rist bunék B, jednak uéinkuje na eosinofily — pfitahuje je,
podnécuje jejich mnozeni a diferenciaci a aktivuje jejich funkce

IL-6
« UCinky jsou pestré a zhruba se kryji s U¢inky IL-1 a IL-11

« IL-6 pUsobi jako endogenni pyrogen, podnécuje hepatocyty k syntéze protein(
akutni faze a bunky B tvorbé protilatek a stimuluje tvorbu a funkci neutrofild

IL-8
« tvofi ho makrofagy, i samotné neutrofily
« predevsim aktivuje neutrofily
 pro své vyzna¢né chemotaktické vlastnosti se nyni fadi spiSe mezi chemokiny

« na neutrofily pasobi nejen chemotakticky, ale i aktivaéné — vyvolava jejich adhesi
na endotelie, degranulaci a respiracni vzplanuti

IL-10

« do jisté miry plsobi podobné jako IL-4, tedy protizanétlivé

« mohutné potlacuje funkce makrofagu, zejména produkci prozanétlivych cytokin(, a to
cestou inhibice IL-1 a [L-12

 na druhé strané posiluje mnozeni B-bunék a tvorbu imunoglobulind

« kontroluje imunitni reakci u parazitarnich nakaz — neni nutny pro vyvoj bunék typu
Th2, ale omezuje vyvoj bunék typu Th1

58



IL-12
« zvySuje cytolytickou aktivitu bunék NK a cytotoxickych bunék T

« narozdil od IL4 a IL-10 pUsobi pfi dozravani T-bunék jejich polarizaci k fenotypu Th1,
jenz odpovida za celularni imunitu

e je tedy nutny k obrané proti intracelularnim patogentim (Leishmaniim,
Toxoplasmam, Listeriim, Yersiniim, Cryptokokum, ale i Schistosomam)

« vétsSina ochrannych G¢inkd je zprostfedkovana IFN-y, jehoz tvorbu v burikach NK a T
IL-12 indukuje

« predstavu je dilezity spoj mezi vrozenou a adaptivni imunitou

« polarizace imunity smérem k odpovédi Th1 nebo Th2 je podminéna rovnovahou mezi
IL-12 a IL-4 v ¢asnych fazich imunitni reakce

dalsi interleukiny

.....

« IL-13 — je protizanétlivy cytokin,ktery inhibuje tvorbu fady cytokinli v monocytech a
naopak stimuluje mnozZeni a diferenciaci bunék B

 IL-15 — Uginkuje pfiblizné jako IL-2, zejména aktivuje buriky T a NK

« IL-16 — pUsobi chemotakticky na T-bunky — Uc¢astni se na zanétlivych reakcich typu
granulom( pfi pozdni precitlivélosti

+ IL-17 — je prozanétlivy cytokin indukujici napfiklad tvorbu IL-6 a IL-8

2. Interferony

IFN-y, zvany téZ imunni, je produkovan predevsim T-burikami jako odpovéd na antigen
nebo mitogen

hraje velmi dulezitou Ulohu zejména na zacatku imunitni reakce

stimuluje mimo jiné ¢innost makrofagu, neutrofilli a cytotoxickych T-bunék a indukuje
mnozeni subpopulace Th1

podnécuje expresi molekul MHC na povrchu bunék a podporuje ni¢eni patogenl uvnitt
makrofagl i neutrofild

potlacuje naopak mnozeni producentl IL-4 (bunék Th2)

3. Chemokiny

prozanétlivé cytokiny s chemotaktickym G€inkem

na neutrofily plsobi chemotakticky, ale i aktivaéné
hlavné skupina chemokinti CXC (napfiklad GROa)
na monocyty pak u¢inkuji chemokiny ze skupiny CC

4. Ostatni cytokiny

TNF-a (z angl. tumor necrosis factor) neboli kachektin je velice U¢innym mediatorem
zanétu, imunity a funkci endotelidlnich bunék a tudiz dllezitym faktorem v obrané proti
infekci

tvofi se v fadé bunék napriklad u¢inkem endotoxinu

TNF-a aktivuje mnozZstvi rozmanitych bunék, jeho vazba na pfislusné receptory vede k
signalim nejen pro mnozeni bunék, ale i pro jejich apoptoézu (ndzev dostal proto, ze zabiji
nadorové a infikované buriky)

tyto signdly jsou nutné pro fadnou funkci imunitniho systému, prehnana signalizace ale
vede k tézkym zanétlivym reakcim, k poskozeni tkani az k Soku
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Protilatky (imunoglobuliny)

* bilkoviny produkované plasmatickymi burikami, schopné specifické vazby s antigenem —
dUsledkem je zneSkodnéni nebo odstranéni antigenu z organismu

* nalézaji se prevazné v y-globulinové frakci krevniho séra
 vyskyt ve 2 formach jako:

1. protilatka kolujici v organismu

2. receptor pro antigen v membrané B-lymfocytu

Struktura imunoglobulint — i

binding 2 ”"‘_{ binding

e zékladni stavebni jednotkou jsou 4
polypeptidové rFetézce:

+ 2tézkeé retézce (heavy chains)

« vyskytuji se v 5 strukturalnich ... cesge
a antigennich typech — y, p, "@:fomen
a,ég, 6

Fab fragment
Papain Cleavage

e podle nich se rozeznava 5 t¥id

imunoglobulinu — IgG, IgM, 'ﬁolvrviﬁ';j;igm ‘ Fe fragment
IgA, IgE, IgD
* 2lehké fetézce (light chains) Tcoon  coom
° VySkytqu’ Se Ve 2 Stl"uktura’lnllch m—  Heavy chain constant region
a antigennl’Ch typech — K, A c 1 Heavy chain variable region
E===3 Light chain constant region
° kaidé molekula mé ]en 1 ‘typ = =3 Light chain variable region
lehkého fetézce (k nebo M) —e
. Antigen binding site
« spojené nekovalentnimi hydrofobnimi -§-5- Disuifide bonds
silami a disulfidovymi mdstky do tvaru S TR
P NF e e—— epsin cleavage site
pismene Y

« enzymatickym Stépenim (pomoci papainu) se da IgG rozstépit na 3 fragmenty:
» 2 fragmenty Fab (antigen binding)
 protilatkova aktivita
« obsahuiji cely lehky fetézec a asi V2 tézkého

» obsahuji vazebna mista pro konkrétni antigen — komplementarni k jeho
determinanté

* 1 fragment F. (crystallisable)
« nevaze antigen
« predstavuje spojené poloviny tézkého fetézce
 dovede fixovat komplement, prichycovat se na r(izné buriky (makrofagy...)

« molekula protilatky je pomérné ohebna, a to zejména v misté, kde se rozeviraji
raménka pismene Y — zména postaveni fragment( Fa, a Fc je dllezita pro dalsi
funkci protilatky (aktivace komplementu, vazba na Fc receptory leukocytu)

Domény
= globularni Utvar do kterého je poskladan retézec a spojen pomoci disulfidickych mUstkd
 na lehkych jsou 2 domény (VL, CL)
« na tézkych 4-5 domén (VH, CH1, CH2, CH3, CH4)
« aminokyselinové slozeni domén mize byt:
1. konstantni (domény C)
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2. variabilni (domény V) — na aminoterminalnim konci fetézcl (na volnych koncich
ramének); protilatky proti riiznym antigenim se liSi slozenim této domény

variabilni domény H a L fetézcl spolu sousedi — tvofi vazebné misto protilatky
(komplementarni obraz antigenni determinanty)

sily, které vazou protilatku s antigenem jsou pomérné slabé — van der Waalsovy sily,
iontova vazba, vodikové mustky a hydrofobni interakce

prostorové chemicka konfigurace antigenni determinanty musi co nejpresnéji odpovidat
svému zrcadlovému obrazu ve vazném misté protilatky — to se déje diky ohebnosti
protilatkové molekuly (rozevirani pismene Y) a diky moZnosti mirného posunu domén VH a
VL

afinita protilatky — vzajemna sila vazby mezi jednou konkrétni determinantou antigenu a
jednim konkrétnim vazebnym mistem protilatky

avidita protilatky — sila celkové vazby mezi komplexnim Ag, ktery obsahuje mnoho rliznych
determinant a sérem s fadou Ig

Tridy imunoglobulint

19G

IgE

hlavni slozka humoralni imunity — 85% y- globulinové frakce

pomérné mala molekula — snadno se dostava z krve do tkani

prechazi pres placentu do plodu - jsou podkladem pfirozené pasivni imunity
neutralizuji toxiny a viry, usnadriuji fagocytézu aglutinaci

na pocatku imunitni reakce jesté nedokonale specifické — maji nizkou aviditu a malo
pevnou vazbu s antigenem; najdeme-li ve vzorku séra protilatky vysokoavidni, znaéi to,
ze k infekci doslo jiz pred del$i dobou

podle rozdil(l v stavbé Fc se déli na 4 podtridy — IgG1—IgG4
. IgG1, 1gG3

« tvori se jako odpovéd na bilkovinné antigeny a vyborné se vazou na receptory pro
Fc fragment makrofagd a neutrofill, tim se zlepSuje vychytavani antigenl a
fagocytéza bakterii

« dobre aktivuji komplement klasickou cestou
« 1gG2
« prevazné odpovéd na polysacharidové antigeny bakterialnich pouzder

« aktivuji alternativni drahu komplementu, zesiluji fagocytézu, protoZze opsonizuiji
polysacharidova pouzdra bakterii a opsonizované bakterie se pak dobfe vazou na
polymorfonukleary

v séru jen stopové, v mnozstvi jesté nizSim nez IgD; naléza se tézZ ve strevé
ve zvySeném mnozstvi pfi alergiich (pyl, srst, plisné, prach) a nemocich vyvolanych
prvoky a ¢ervy

« vaze se Fc fragmentem na zirné buriky a bazofily a uvolriuje z jejich granul histamin a
dalsi vazoaktivni latky

+ k degranulaci dochazi okamzité, coz vede k projeviim ¢asné alergické reakce napriklad
na kUzi nebo sliznici dychaciho traktu

dale maji ulohu v antiparazitarni obrané (stimuluje procesy k vypuzeni) — mediatory,
vazodilatace, vykaslani, vykychani, zvyseni peristaltiky stfev, prdjem.

vyskytuji se zvlasté ve sleziné, mandlich, mukoéznich membranach plic a mukoznich
membranach gastrointestinalniho Ustroji
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IgD
v séru je ho malo; vyskytuje se hlavné na povrchu vétSiny B-lymfocytl jako receptor pro
pFislusny antigen
 funguji sou¢asné s IgM
« vyvolava uvoliovani histaminu z mastocytl a bazofilnich leukocytl
« po vazbé na antigen se také spolupodili na rozvoji senné rymy ¢&i alergického astmatu
IgA
« v plazmé maélo, je vSak vyznamna slozka sekretd sliznic (alimentarni, respiracni a
urogenitalni trakt), naléza se rovnéz v kolostru
 sérovy IgA jako monomer i dimer (obé jednotky spojeny fetézcem J)
» sekrecni IgA jen jako dimer, navic obsahuije tzv. sekrecni slozku
« brani adherenci bakterii na epitelie sliznic, na sliznicich neutralizuje viry
« vétsSinou tvofeny plazmocyty v submukdze zazivaciho traktu
« nema schopnost aktivovat komplement
IgM
« ma ze vSech nejvétsi molekulu, tvofi cca 5-7% celkového imunoglobulinu
« tvori pentamer, sklada se z péti étyfretézcovych jednotek spojenych dalsi strukturou, zvanou
retézec J (joining)
* hvézdicovity tvar IgM se po kontaktu s antigenem zméni — pfipomina pak pétinohého
kraba
« z prostorovych divodu se uplatriuje pouze 5 vazebnich mist z o¢ekavanych 10
+ v podobé monomeru jsou na povrchu B-lymfocytd, jako receptor pro antigen
« vyborné aglutinuje a vaze komplement — pomaha odstrariovat bakterie

- tvofi se na zacatku imunitni reakce a plsobi hlavné v krevnim obéhu, kvdli své velké
molekule obtizné pronika do tkani

« priukaz IgM svédéi o probihajici nebo nedavno probéhlé infekci (protoZze se tvoti na
zacatku imunitni reakce)

« pres placentu neprochazi
« vyznamna slozka slizni¢ni imunity

» patfi sem plno tzv. pfirozenych protilatek — proti bakteriim, proti antigenim krevnich
skupin, protilatky heterofilni

« jako pfirozené se oznaduji protoze se nalézaji u jedince, aniz u ného probéhla
prokazatelna infekce

« IgM nema opsonizaéni funkci

Pribéh tvorby protilatek
 primarni odpovéd na antigen se lisi od v§ech opakovanych neboli sekundarnich

e po prvnim styku s antigenem trva asi 10 dnd, nez se daiji protilatky prokazat — prvni
protilatky byvaji IgM + IgG

« po skonceni antigenni stimulace IgM do tydne az mésice vymizi; mezitim IgG
dosahnou vrcholu a asi za mésic hladina klesa, vymizi po mésicich az letech

« jejich avidita je na poc¢atku primarni reakce nizka
 sekundarni odpovéd vznika po opakovaném styku s antigenem

« IgG se objevuji daleko rychleji (asi do tydne), dosahuji mnohem vyssich hladin, které
perzistuji a jen velmi pomalu klesaji (Casto jsou prokazatelné cely Zivot)
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« jejich avidita je vysoka

* pficinou odlisného pribéhu je pritomnost pamétovych bunék, které po primarni reakci
zUstaly v organismu

« tim se zvysi po¢et imunokompetentnich bunék, jez jsou pro dany antigen k dispozici a
proto se cela odpovéd rozvine daleko rychleji a mohutnéji

« dUsledkem sekundarni reakce byva, Zze opakovany styk s agens miZe probihat
nepozorované, bez vzniku chorobnych pfiznakd

« anamnesticka reakce = pokud se antigen pfi opakovaném styku ponékud lisi od antigenu
puvodniho, vzniknou protilatky, které daleko Iépe reaguji s plivodnim antigenem, nez s jeho
novou variantou — ¢asto ve virologii
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Konecné patofyziologie imunitniho systému (=)

1. Bunécna slozka

1.1)

1.2)
1.3)
1.4)
1.5)
1.6)
1.7)
1.8)

Makrofagy (histiocyty) a monocyty
Dendritické bunky

NK-burky

Neutrofily

Bazofily

Eozinofily

T-lymfocyty

B-lymfotcyty

2. Humoralni slozka

2.1)
2.2)

Komplement
Protilatky

3. Té&lIni bariéry

4. Horecka a zanét

1. Bunécna slozka

1.1)

Mono

Makrofagy (histiocyty) a monocyty

monocyty jsou krevni prekurzory tkanovych makrofagli — ty jsou ve vSech tkanich a v
nékterych maji zvlastni nazvy (Langerhansovy v epidermis, Kupfferovy v jatrech,
osteoklasty v kostich, mikroglie v CNS)

« poloc¢as v cirkulaci asi 3 dny, ve tkani i roky, 1-6% v periferni krvi

Ucast na nespecifické imunité — fagocytdza, produkce cytokinl (IL-1 a TNF-a) — vyvolani
zanétu (aktivace INF-y od Th-lymfocyt()
« dlouhodoba nadprodukce cytokinl vede k nenavratnému poskozeni organovych bunék
— hlavné endotelii — k transformaci proteosyntézy v endotelu mikrocirkulace (—
ateroskleroza), exprese tkanového faktoru na endotelovych burikach (— trombdza,

embolie — ischemie a hypoperfuze), reorganizaci cytoskeletu endotelu, Tpermeability
a protrombogenniho potencialu, zabranéni obnovy fyziologické funkce mikrocirkulace a
perfuze organd

UCast na specifické imunité — jako APC cystavuji na povrch MHC Il pro Th-lymfocyty
majici TCR (T-cell receptor) proti vystavenému antigenu — takovému T-lymfocytu fikame
imunokompetentni

oproti neutrofilim se uplatniuji zejména proti intraceluldarnim infekcim (neutrofily proti
hnisavym)

cytoza

= zvySeni monocytl v leukogramu nad 6%

Priciny

zanétliva a imunologicky podminéna onemocnéni — difazni choroby pojiva, ulcerozni
kolitida (UC), Crohnova choroba (MC)

infekce — infekéni hepatitida, TBC, infekéni mononukledza (atypické lymfocyty
pfipominajici monocyty)

tzv. stradavé choroby — burika neni schopna odbourat lipidy (lipidozy)
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1.2)

Dendritické bunky

pritomny v riznych tkanich, oproti makrofagdm maji omezenéjsi schopnost fagocytozy, ale
za to maji ¢etné cytoplazmatické vybézky s velkym mnozstvim MHC Il — nejvyznamnéjsi
APC

2 druhy:
1. interdigitujici — v intersticiu vétsiny tkani a T-buné¢nych oblastech lymfatickych uzlin

2. folikularni — prevazné v germindlnich centrech (zéné B-bunék) lymfatickych uzlin a
MALT a GALT

NK-bunky
bunky podobné lymfocytiim, avSak bez TCR, navic CD3-, CD4-, CD8-

10-15% krevnich lymfocytd

pfirozené toxické bunky — schopny rozeznat virem infikované a nadorové buriky bez
predchozi senzibilizace narozdil od T-lymfocyt(

maiji na povrchu antigeny CD16 a CD56 — CD16 je receptor pro Fc fragment IgG — tzn.
IgG se navaze na néjakou buriku a NK-burika tuto bunku cytotoxicky zni¢i

jsou zdrojem INF-y — aktivuji makrofagy

Defekt NK-bunék

— infekce intracelularnimi mikroorganismy, napfiklad Listerie nebo herpetické viry

(karcinom jater...)

1.4)

Neutrofily
prvni obrannd linie bunék proti infekci
polocas v krvi za normalnich okolnosti 4-10 h; po diapedéze preziji ve tkani 1-2 dny

v krvi kouleji se po povrchu endotelu — pomoci selektin(, integrinl a |lg receptor( adheruiji
a marginuji k povrchu endotelu — diapedézou prostupuji do tkani = chemotaxi putuji do
mista zanétu — fagocytdza cizorodé Castice + respiraéni vzplanuti = poté apoptotizuiji
nebo jsou fagocytovany makrofagy

pfi dysregulaci zanétu jsou vyznamny zdroj autoagrese

uplatiuji se zejména u hnisavych infekci s ECT agens (narozdil od makrofagu, které jsou
lepsi proti intracelularnim agens)

Neutropenie

kvantitativni zmény neutrofilt
pokles neutrofilti v krvi pod 2,5 - 10%/I

snizeni neutrofili v leukogramu pod 50%

Priciny

1.

z Gtlumu tvorby a/nebo proliferace
a) idiopaticka neutropenie
b) neutropenie po lé¢bé cytostatiky
c) neutropenie po radiaénim poskozeni dfené
d) neutropenie pfi karenci folatu a/nebo vitaminu B12
e) aplasticka anemie
f) lécba glukokortikoidy, hyperkortikalismus (pfechodné zvysuije)
g) Kostmanniv syndrom = téZka kongenitalni neutropenie
- téZké generalizované infekce a hore¢ky po narozeni; preleukemie
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h) cyklicka neutropenie
2. ztracené prezivani a nadmérna utilizace
« autoimunitni neutropenie (SLE a RA)
3. redistribuce
« hypersplenismus a jeho pficiny
Dusledky

« Casty vyskyt infekci a jejich protrahovany pribéh — stafylokoky nebo streptokoky &i jiné
bakterie, kvasinky, houby ¢&i paraziti

« Unava, horecka, nechutenstvi jakoZto prodromy
Poruchy funkce neutrofilu

= kvalitativni zmény neutrofil(

« mohou byt vrozené (mutace, leukemie) ¢i ziskané (DM, leukemie, SLE, revmatoidni artritida,
sepse) — spocivaji v poruse jednoho z krok( fagocytozy jakozto hlavni funkce

a) poruchy adheze — porucha receptorii na povrchu (CD11 a CD18) = nechopnost
Inout k endotelu — leukocytéza, zhorSené hojeni ran a ¢asté infekce bakterialniho i
houbového charakteru

b) poruchy chemotaxe — porucha slozek komplementu — neutropenie, je zachovana
fagocytdza i schopnost nicit, presto je zhorSena léCba ran a jinych zanétd

c) poruchy schopnosti ni¢it fagocytované castice = Chédiak-Higasiho syndrom (viz
dale)
Sydromy
1. Chédiak-Higasiho syndrom

« AR dédi¢nost; porucha lysozomu a fagolysozoml — neutrofily nejsou schopné
dostate¢né nicit bakterie — vy$Si nachylnost ke hnisavym infekcim (hlavné
streptokokovym, ale i mykotickym)

2. chronicka granulomaté6zni choroba

- X vazané onemocnéni; nechopnost tvorby ROS (neschopnost respira¢niho vzplanuti)
v dusledku defektu NADPH-oxidazy — vyssi nachylnost ke hnisavym infekcim (hlavné
streptokokovym, ale i mykotickym)

3. LAD syndrom (leukocyte adhesion deficiency syndrome)
- porucha adheze neutrofil(

1.4) Zirné bunky a bazofily
« klicova role v imunopatologickych reakcich ¢asného typu (l. typu)
* Zirné buriky (heparinocyty, mastocyty) — tkariové leukocyty, v pojivech sliznice kize
« bazofily — cirkulujici granulocyty, na povrchu receptor pro IgE

 cytoplazmaticka granula se zanétovymi mediatory — degranulace a uvolnéni obsahu pfi
stimulaci — histamin, heparin a proteolytické enzymy, syntéza metabolitGi AA —
leukotrieny a prostaglandiny, cytokiny IL-4 a TNF-a

« stimulace — reakce specifického antigenu s IgE nazanymi na zirnych burikach, pfima
stimulace zZirnych bunék anafylatoxiny C3a, C5a po aktivaci komplementu

* pro imunopatologicky dopad Tsekrece zirnych bunék a bazofil viz otazku 5
Bazofilie

= zvyseni bazofill v leukogramu nad 1%

« u nékterych zanétlivych (ulcerdzni kolitida, revmatoidni artritida) a nadorovych onemocnéni
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« po lécbé estrogeny

1.5) Eozinofily
« omezena fagocytarni aktivita, ale proti mnohobunéénym organismim
« mala granula s hydrolytickami enzymy — neutralizuji zanétlivé mediatory, ale i autoagrese
« velka granula s kationtovymi (bazickymi) proteiny — proti bakteriim

« vyznamna role eozinofild v reakcich precitlivélosti prostrednictvim leukotrienu LTC4 a
faktoru aktivujiciho desticky PAF
— vazokonstrikéni GCinek na hladké svalstvo, Tpermeabilita, chemotaxe fagocytl

1.6) T-lymfocyty
« soucast specifické imunity
+ délime na:
1. pomahacské Tu-lymfocyty (helpery, fenotypové CD3+ a CD4+)
2. cytotoxické Tc-lymfocyty (fenotypové CD3+ a CD8+)

« maji na povrchu TCR (T-cell receptor) — rozpoznani ciziho bilkovinného antigenu
prezentovaného na MHC

. CD4+ Tw-lymfocyty rozeznavaji antigeny s MHC II. tfidy (makrofagy a dendritické
buriky) — Ucast na nespecifické imunité

« CD8+ Tc-lymfocyty rozeznavaji antigeny s MHC |. tfidy (v8echny buriky) — cytotoxické
pUsobeni

» T-lymfocyty cirkuluji — krev — tkan — lymfa — lymfatické uzliny = lymfa — krev

+ po styku imunokompetentniho T-lymfocytu s antigenem vystavenym na APC dochazi k tzv.
blastické transformaci — pomnoZeni a klonalni expanze

« CD3 molekuly slouzi pro pfenos informace o rozpoznaném antigenu do jadra, ¢imz zajisti
aktivaci lymfocytu

« k CD4+ ma vysokou afinitu HIV, coz vysvétluje, pro¢ jsou CD4+ T-lymfocyty hlavnim
terGem této infekce

« supresorové T-lymfocyty tlumi imunitni déje
Poruchy
1. Di georgliv syndrom
« selektivni defekt T-lymfocytd — vznikd pfi poruse vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky, v

v

dUsledku ¢ehoz dochazi k hypoplazii az uplné absenci thymu a pristitnych télisek
» lT-lymfocyty v krvi = nizka odolnost vUci virovym a houbovym onemocnénim
« lparathormon — | Ca?2+ a hypokalcemie — m{zZze se rozvinout tetanie
+ s vékem samovolné zlepseni diky zvySenému mnozstvi funkénich T-lymfocytd
2. Wiskott-Aldrichtiiv syndrom

« recesivni X-vazané onemocnéni — defektni tvorba proteinu zajistujiciho spojeni receptoru

na cytoplazmatické membrané s cytoskeletem buriky = porucha zabudovani receptoru na
povrch

* postihuje trombocyty a T-lymfocyty — porucha tvorby a snizené prezivani —
trombocytopenie a snizeni T-lymfocytd

+ projevuje se opakovanymi infekcemi, krvacivymi stavy a ekzémy
3. Tézka kombinovana imunodeficience (SCID, severe combined immunodeficiency disease)

imunodeficience
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« onemocnéni je vysledkem nedostateéného vyvoje T- i B-lymfocyti — témér UpIné chybi
imunita — smrtelné

 pficiny — rdzné:
1. absence enzymu ADA (adenosin-deamidazy) nezbytného pro vyvoj
2. defekt tvorby receptoru pro interleukiny
3. defekt spoleéné lymfocytarni kmenové burky
« nutna transplantace kostni diené
4. Ataxie-teleangiektazie (syndrom Louis-Barové)

« fyziologicky dochdzi béhem dozravani T- a B-lymfocytlm ke zlomim DNA a jejich
opétovnému spojeni — u tohoto onemocnéni je poskozeno opétovné spojeni zlomd DNA

« poruchy buné¢né i humoralni imunity + mozeckova ataxie u déti (porucha udrzeni
rovnovahy a koordinace pohybd), svalova atrofie, teleangiektazie (rozsifeni cév) na kizi a
sliznicich + vice nadort

5. Syndrom nahych lymfocytt
1. porucha syntézy MHC II. tfidy — sniZzena specificka imunita

« B-lymfotcyty
« vznikaji i dozravaji v kostni dfeni
 kazdy B-lymfocyt ma na svém povrchu Ig receptor — specificky v{i¢i jedinému antigenu

« specificnost Ig receptoru vznikd pfi tzv. reorganizaci genl (rearrangement) béhem
dozravani — proces, ke kterému v jinych bunkach nedochazi

« 10-20% krevnich lymfocytll, hojné ve folikulech lymfatickych uzlin a dfeni sleziny, v
tonzilach a v lymfatickém systému v respiracnim systému a GIT (MALT, GALT)

« mohou byt (narozdil od T-lymfocytd) aktivovany i rozpustnym antigenem (antigen nemusi
byt vzdy navazan na bunéné¢ém povrchu)

 po aktivaci nastava:
2. blasticka transformace s naslednou proliferaci
3. diferenciace v plazmatické buriky (plazmocyty)
- produkuji specifické protilatky

tzv. variabilni defekt imunity — nedostate¢na stimulace B-bunék T-burfikami CD4+

2. Humoralni slozka

2.1) Cytokiny

« skupina informacnich a efektorovych molekul — proteinové regulatory bunécné
komunikace (U¢inek v extrémné nizkych koncentracich, az v pg/ml)

« pleiotropni U¢inky (rizné)

 produkty specifickych gend, ¢asto glykoproteiny — jsou syntetizovany jako prekurzory, na
N-konci maji signalni peptid, ktery reaguje s pfisluSnym receptorem a umozriuje prostup
prfes membranu — po odstépeni aktivace = bunééna odpovéd

 rozdéleni:
1. interleukiny
¢ komunikace mezi leukocyty
e IL-1ai

« produkce tkafiovymi makrofagy, monocyty, fibroblasty a dendritickymi bunkami,
B-lymfocyty, NK bunkami a epitelialnimi burikami
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« UcCinky:
1. aktivuje endotel — zvySuje expresi adhezivnich molekul
2. endogenni pyrogen
3. hyperalgezie — zvySuje senzitivitu nociceptord
4. vyzodilatace — stimuluje expresi INOS
* IL-3
- krvetvorba
* IL-6
- produkce T- a B-lymfocyty, monocyty
« UcCinky:
1. stimuluje hepatocyty k tvorbé proteind akutni faze
2. reguluje proliferaci a diferenciaci B-lymfocytd
3. reguluje syntézu protilatek

2. lymfokiny
« produkovany lymfocyty; aktivuji makrofagy atp.

3. TNF (tumor nekrotizujici faktory)
« regulace zanétu a ochrana proti rakoviné

« TNF-a — produkce monocyty a makrofagy, T- i B-lymfocyty, NK burikami,
neutrofily,...

« Casné faze zanétu, indukce exprese adhezivnich molekul na endotelovych
bunkach a leukocytech, stimulace tvorby prozanétlivych bilkvoin, stimulace
katabolismu

« TNF-B — produkce jen T- a B-lymfocyty, u¢inky podobné
4. INF (interferony)

« obrana proti virovym infekcim a regulace imunitni odpoveédi

5. CSF (faktor stimulujici kolonie)
« stimuluji vyvoj a diferenciaci urc¢itych leukocytt
6. PGF (polypeptidové ristové faktory)

e rozmanité funkce
« viz napfiklad FGF, EGF ¢i VEGF

7. TGF (transformujici ristové faktory)

« regulaéni funkce pfi vyvoji embrya, v imunitnim systému atd.
8. stresové proteiny

« odpovéd na nepfiznivé podminky v okoli bunék

9. chemokiny (chemotaktické cytokiny)

« malé bazické proteiny; mediatory, které indukuji migraci a aktivaci specializovanych
populaci leukocytl (zanét)

« funkce dualni:

1. homeostaticka (bazalni) — angiogeneze, formace sekundarnich lymfatickych
organ, recirkulace naivnich T- a B-bunék, migrace APC, zrani bunék, hojeni
2. zanétlivd — regulace pohybu fagocytl
« podnét — bakterie, viry, fyzikalni (uratové krystaly...), prozanétlivé cytokiny (IL-1,
TNF-a)
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2.2)

Komplement

= soubor sérovych bilkovin C1-C9 pfitomnych v normalnim krevnim séru (asi okolo 30)

nékteré z nich mohou byt termolabilni (56°C po 30 min)

na vhodnost podnétu odpovidaji kaskadovym jevem — slozky postupné nabyvaji aktivity a
kazda z nich pUsobi na slozku nasledujici, béhem ¢ehoz se jejich Ucinek lavinovité zesiluje
(obdobné jako u hemokoagulace nebo fibrinolyzy)

za normalnich okolnosti jsou v plazmé velmi malo aktivni (je nutna jejich aktivace)
mechanismus U¢inku
« komplement vyrazné zesiluje antimikrobialni obranu organismu — Ucinek je velmi
pestry:
chemotace fagocytl a zirnych bunék
stimulace zanétlivé reakce — zejména Tpermeability
opsonizace

o bnh =

pfima lyza mikrobialni bunky
5. stimulace fagocytl

rozeznavame celkem 9 zakladnich proteind, ¢i fad, komplementu znac¢enych C1-C9 —
zpravidla se po aktivaci proteolyticky Stépi za vzniku frakci — a (mensi) a b (vétsi)
— ke $tépeni dochazi C-konvertazou

vvvvvvvvv

« C3b (aktivace spontanni, byt velmi pomald) — vaze se s faktorem B, na ktery ptsobi
faktor D — vznika jedna z C3-konvertaz C3bBb, ktera je schopna pozitivni zpétnou
vazbou vyvolat lavinovitou reakci celého systému — je vysoce labilni, inhibovana
faktorem I, H a membranovym faktorem DAF

« pUsobi jako opsonin pro fagocyty, pfi aktivaci klasickou cestou vaze cely komplex
antigen-protilatka-komplement na povrch fagocytd — nejvyznamnéjsi funkci je
posileni fagocytozy

C3a a Cba — anafylatoxiny (degranuluji Zarné bunky za uvolnéni histaminu, zvySuji

propustnost a zlepsSuji marginaci a diapedezu granulocytl) a chemotaxiny (pfitahuji
fagocyty) — celkové se podileji na projevu akutni zanétlivé reakce

membranovy uto¢ny komplex C5bC9 — nadmérna tvorba — hemolyza

Defekty komplementového systému
1. vrozené nebo ziskané defekty

mohou postihovat jednotlivé slozky komplementu, jeho regulaéni nebo protektivni
molekuly — celé spektrum nemoci — obecné imunodeficit

2. paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

ziskana hemolyticka anemie — chybeéni protektivnich proteint proti slozkam komplementu
v membranach ¢asti krevnich bunék

3. diseminované infekce neisseriemi (N. gonorrhoeae, N. menigitidis)

chybéni slozek C5-C8

4. systémova onemocnéni — systémovy lupus erythematosus (SLE), polymyositidy,
sklerodermie

chybéni C1, C2, C4, C5 nebo C7 — nachylnost ke vzniku organového poskozeni
ukladanymi imunokomplexy

5. angioneuroticky edém

pfi chybéni nebo inaktivaci inhibitoru slozky C1 (nadmérna aktivace komplementu)
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2.6) Protilatky

« imunoglubilny, které se vazi na antigen a dUsledkem této vazby je zneskodnéni nebo
odstranéni antigenu z organismu

» 2 formy — Ig volné cirkulujici v plazmé / Ig (IgD) zakotvené v membrané B-lymfocytd, které
slouzi jako receptor pro antigen

« funkce jednotlivych tfid:
- IgG — opsonizace, aktivace komplementu klasickou cestou, neutralizace toxint
- IgM — aktivace komplementu klasickou cestou, aglutinace (véetné ABO)
« IgA — slizni¢ni protilatky od B-lymfocyt(, blokuji adheziny, opsonizace

IgD — receptory na B-lymfocytech, vyvolava uvolnéni histaminu

IgE — zvySeny pfi alergiich a parazitarnich infekcich

Defekty protilatek

1. izolovany nedostatek IgA
 budto vrozené, nebo i ziskané onemocnéni (po infekci toxoplazmou)
« Casta infekéni onemocnéni respiracniho, gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu
« v mnoha pfipadech bez klinického projevu — ¢astéjsi vyskyt atopii

« pric¢inou pravdépodobné porucha v diferenciaci a vyzravani B-lymfocytl secernujicich tuto
tridu protilatek

* u nékterych prokazana pfitomnost protilatek proti IgA — proto transfuze krve s normalni
koncentraci IgA mize vyvolat zavaznou anafylaktickou reakci — nedostatek protilatek se
nedoplnuje!

2. Brutonova agamaglubulinemie
« manifestace vyhradné u muzskych jedinct

« témér Uplné chybéni Ig a B-lymfocytl — cetné hnisavé infekce, parazitarni infekce plic,
odolnost proti virovym infekcim (uplatiuje se hlavné bunééné slozka nespecifické imunity
a CD8+ T-lymfocyty) a proti houbovym infekcim je normalni

« Casta AIO — revmatoidni artritida, SLE...
« podstatou je defekt genu pro tyrozinkinazu specifickou pro B-buriky
— celozivotni suplementace IgG
3. bézna variabilni imunodeficience (hypogamaglobulinemie)
» v krvi Lkoncentrace Ig (hypogamaglobulinemie), postiZzeny jsou vétSinou vSechny tridy
« mnozstvi B-lymfocytd v krvi normalni, defektni vyzravani v plazmocyty
« postizeni jedinci obou pohlavi opakovanymi infekcemi a prdjmy
« casta AlO, revmatoini artritida, percinézni anemie, hemolytickd anemie
« Castéjsi vyskyt lymfoproliferativnich onemocnéni

3. Télni bariéry

4. Horecka a zanét — viz otazky 4 a 5
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7 — Patofyziologie imunitni nedostatec¢nosti, AlO
PODSTATA, PRIKLADY

Imunitni nedostate¢nost (insuficience)

= imunodeficience, nedostate¢na ¢innost imunitniho systému — specifického &i nespecifického

l.  primarni imunodeficience — vrozeny defekt
ll. sekundarni imunodeficience — ziskany duisledek poskozeni patologickym podnétem

I. Primarni imunodeficity
« manifestace vétsinou uz od ¢asného détstvi
« projevem opakované infekce, nékteré poruchy neslucitelné s Zivotem
» poruchy B-bunék a protilatek — ¢asté infekce extracelularné se mnozicich bakterii
 poruchy T-bunék — sniznea odolnost proti intracelularné skodicich mikroorganismu
Prehled

a) nedostate¢na a porusena tvorba protilatek (asi 50% prim. poruch)
- nedostatec¢na tvorba IgA
« Brutonova agamaglobulinemie (X-vazana)
« hypogamaglobulinemie s nadbytkem IgM
- selektivni nedostatek podtfid IgG
« porucha tvorby tézkych retézcl Ig
- nedostatec¢na tvorba k (kappa) retézct Ig
« bézna variabilni imunodeficience

b) defekty T-bunék nebo smiSené imunodeficience
- tézka kombinovana imunodeficience
« chybéni adenosin deaminazy (ADA-deficience)
- syndorm nahych lymfocytt
- retikularni dysgeneze
« chybéni y retézce komplexu CD3
« lymfoproliferativni onemocnéni vazané na X

c) defekty pomocnych bunék
. chronicka granulomaté6za
« poruchy adhezivity leukocyt(
« nedostatek myeloperoxidazy v granulocytech
« nedostatek glukéza-6-fosfat-dehydrogenazu (G6PD)
« nedostatek NK bunék

d) defekty komplementu (asi 2% prim. poruch)
« izolovany nedostatek C1-C8
« nedostatek properdinového systému

e) dalsi syndromy
. ataxie-teleangiektazie
- Di Deorgeliv syndrom
- Wiskott-Aldrichiiv syndrom
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l.a) Z nedostatecné tvorby protilatek

1. lzolovany nedostatek IgA
« budto vrozené, nebo i ziskané onemocnéni (po infekci toxoplazmou)
« Casta infekéni onemocnéni respirac¢niho, gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu
« v mnoha pfipadech bez klinického projevu — Castéjsi vyskyt atopii

« prficinou pravdépodobné porucha v diferenciaci a vyzravani B-lymfocytu
secernujicich tuto tfidu protilatek

* u nékterych prokdzana pfitomnost protilatek proti IgA — proto transfuze krve s
normalni koncentraci IgA muze vyvolat zavaznou anafylaktickou reakci = nedostatek
protilatek se nedoplriuje!

2. Brutonova agamaglubulinemie
« manifestace vyhradné u muzskych jedinct

« témér uplné chybéni Ig a B-lymfocytl — cetné hnisavé infekce, parazitarni infekce
plic, odolnost proti virovym infekcim (uplatiiuje se hlavné bunééna slozka
nespecifické imunity a CD8+ T-lymfocyty) a proti houbovym infekcim je normalni

« Casta AIO — revmatoidni artritida, SLE...
« podstatou je defekt genu pro tyrozinkinazu specifickou pro B-buriky
— celozivotni suplementace IgG
3. Bézna variabilni imunodeficience (CVI, common variable immunodeficiency)
« v krvi {1g (hypogamaglobulinemie), postizeny jsou vétSinou v§echny tridy
¢ mnozstvi B-lymfocytd v krvi normalni, defektni vyzravani v plazmocyty
« postizeni jedinci obou pohlavi opakovanymi infekcemi a prdjmy
« Casta AlO, revmatoini artritida, percindzni anemie, hemolyticka anemie
« Castéjsi vyskyt lymfoproliferativnich onemocnéni

I.b) Defekty T-bunék nebo smiSené imunodeficity

1. Di georgliv syndrom (CATCH 22)

« selektivni defekt T-lymfocytl — vznika pFi poruse vyvoje 3. a 4. Zaberni vychlipky, v
dUsledku ¢ehoz dochazi k hypoplazii az uplné absenci thymu a pristitnych télisek

* lT-lymfocyty v krvi = nizkéa odolnost vUci virovym a houbovym onemocnénim
« lparathormon — lCa?2+ a hypokalcemie — m{zZze se rozvinout tetanie
+ s vékem samovolné zlepseni diky zvySenému mnozstvi funkénich T-lymfocytd

« CATCH 22 = symptomy — Cardiac defects, Abnormal facies, Thymis aplasia,
Cleft palate (rozstép), Hypokalcemie (1 Ca2+), delece na 22. chromozomu

2. Wiskott-Aldrichtiv syndrom

* recesivni X-vazané onemocnéni — defektni tvorba proteinu zajistujiciho spojeni
receptoru na cytoplazmatické membrané s cytoskeletem bunky — porucha
zabudovani receptoru na povrch

« postihuje trombocyty a T-lymfocyty — porucha tvorby a snizené prezivani —
trombocytopenie a snizeni T-lymfocyti

« projevuje se opakovanymi infekcemi, krvacivymi stavy a ekzémy
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3. Tézka kombinovana imunodeficience (SCID, severe combined
immunodeficiency disease)

Vv

imunodeficience

« onemocnéni je vysledkem nedostate¢ného vyvoje T- i B-lymfocytl — témér Upliné
chybi imunita — smrtelné

« priciny — r0zné:
1. absence enzymu ADA (adenosin-deamidazy) nezbytného pro vyvoj
2. defekt tvorby receptoru pro interleukiny
3. defekt spole¢né lymfocytarni kmenové buriky
« nutna transplantace kostni dfené
4. Ataxie-teleangiektazie (syndrom Louis-Barové)

« fyziologicky dochazi béhem dozravani T- a B-lymfocytim ke zlomim DNA a jejich
opétovnému spojeni — u tohoto onemocnéni je poskozeno opétovné spojeni zlomt
DNA

¢ poruchy bunééné i humoralni imunity + moze¢kova ataxie u déti (porucha udrzeni

rovnovahy a koordinace pohybU), svalova atrofie, teleangiektazie (rozsifeni cév) na
kZi a sliznicich + vice nador(

5. Syndrom nahych lymfocyti
« porucha syntézy MHC Il. tfidy — snizena specificka imunita
l.c) Defekty pomocnych bunék
— syndromy spjaté s poruchou funkce neutrofil(
1. Chédiak-Higasiho syndrom

« AR dédi¢nost; porucha lysozomt a fagolysozomd — neutrofily nejsou schopné

dostate¢né nicit bakterie — vy$Si nachylnost ke hnisavym infekcim (hlavné
streptokokovym, ale i mykotickym)

2. Chronicka granulomatézni choroba

« X vazané onemocnéni; nechopnost tvorby ROS (neschopnost respira¢niho
vzplanuti) v disledku defektu NADPH-oxidazy nebo deficitu G6PD — vyssi
nachylnost ke hnisavym infekcim (hlavné streptokokovym, ale i mykotickym)

3. LAD syndrom (leukocyte adhesion deficiency syndrome)
 porucha adheze neutrofild

|.d) Defekty komplementu

1. Vrozené nebo ziskané defekty

« mohou postihovat jednotlivé slozky komplementu, jeho regulaéni nebo protektivni
molekuly — celé spektrum nemoci — obecné imunodeficit

2. Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

« ziskana hemolytickd anemie — chybéni protektivnich proteini proti slozkam
komplementu v membranach ¢asti krevnich bunék

3. diseminované infekce neisseriemi (N. gonorrhoeae, N. menigitidis)
« chybéni slozek C5-C8
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4. Systémova onemocnéni — systémovy lupus erythematosus (SLE),
polymyositidy, sklerodermie

« chybéni C1, C2, C4, C5 nebo C7 — nachylnost ke vzniku organového poskozeni
ukladanymi imunokomplexy

5. Angioneuroticky edém
« pfi chybéni nebo inaktivaci inhibitoru slozky C1 (hadmérna aktivace komplementu)

Il. Sekundarni imunodeficity

« pfi¢ina je bud komplikace nemoci a jinych patologickych stav(l (Urazl, popalenin) nebo
iatrogenni

« rlznoroda etiologie, pfimé nebo nepfimé poskozeni imunitnich bunék, jejich reaktivity nebo
imunitnich efektorovych mechanismd

Prehled
Il.a)Poruchy vyzivy
- energeticky nedostate¢na vyziva
- vitaminové karence
- nedostatek stopovych prvkil (zvlast Zn)
Il.b)Nezadouci ucinky Ié¢by nebo cilena imunosupresivni Ié¢ba
- lécba kortikosteroidy
- lé¢ba cytostatiky
- celotélové ozareni ionizujicim zarenim
- imunosupresivn iterapie (cyklosporin, korotikoidy, cytostatika, antilymfocytarni protilatky)
Il.c)Néktera nadorova onemocnéni
« HodgkinGv lymfom
« mnohobunéény myelom
Il.d)Nékteré infekce
« infek&ni mononukledza
- TBC, sarkoiddza
- diseminované plisfiové infekce
- virova onemocnéni (chfipka, spalnicky)
« HIV infekce (AIDS)
Il.e)Ztraty imunoglobulinu
- popéleniny
- nefroticky syndrom
- enteropatie se ztratami bilkovin
I1.f) Splenektomie, tonsilektomie

Ziskané protilatkové imunodeficity
 dochazi ke ztratam Ig z plazmy — cestou Uniku mdze byt:
« ledviny pfi nefrotickém sydromu — ztrata hlavné IgG

- zaludek a stfevo pfi exsudativni gastroenteropatii — ztraty vSech 3 plazmatickych
protilatek (IgG, IgM, IgE)

» pokles produkce Ig nastava u B-lymfomu, CLL, mohutného myelomu

« muze byt i disledek malabsorpéniho syndromu s nedostate¢nou absorpci aminokyselin
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Ziskané granulocytopenie az granulocytozy
« idiopatické nebo pfi dreriovém Utlumu po poskozeni Iéky, jedy, pfi aplastické anemii...

Imunodeficity po splenektomii

« pacienti po splenektomii jsou vysoce ohroZeni infekci S. pneumoniae — mize vést az k zivot
ohrozujici meningitidé a sepsi

Imunosupresivni pasobeni

« nékteré léky navozuji cilenou imunosupresi (cytostatika, kortikoidy), jindy se jedna o
nezadouci U¢inky léciv

« stres, klinické stavy narusujici homeostazu (uremie, DM, sepse, malignity), karence (vitaminy
B, C, D, kovy jako Fe, Cu, Zn, Se a proteiny) se také mohou projevit zavaznym snizenim
imunity

AIDS (Acquired immune deficiency syndrome)

francouzsky SIDA (Syndrome d'immunodéficience acquise) (&)

e HIV (human immunodeficiency virus), rod Lentivirus = obaleny ssRNA virus nesouci RT
(reverzni transkriptazu — katalyzuje prepis genetické informace z RNA do DNA)

« patfi sem HIV-1 (Castéjsi) a HIV-2 (zapadni Afrika)

Patogeneze

« virus se mnozi pomoci RT — vznikla DNA se integruje do bunééného chromozomu ve
formé proviru, infikuje a zabiji makrofagy a CD4+ T-lymfocyty
« vstupni branou infekce predevsim sliznice rekta a genitalii, dale krevni fecisté (transfuze,

infikované jehly i.v. narkomand) nebo u prfenosu z matky na dité pres placentu, béhem
porodu a kojenim

« mezi vnimavé bunky patii makrofagy a Th-lymfocyty nesouci CD4+ receptor a koreceptor
CCR5

« primarnim cilem jsou Langerhansovy buriky (tkariové makrofagy, nejvice ve sliznici ¢ipku a
krénich mandlich)

« Langerhansovy bunky béhem kratké doby reaguiji s lymfocyty, které zanesou virus do
regionalnich lymfatickych uzlin, kde se virus pomnozi

« z uzlin se S$ifi béhem nékolika dnli dal do krve = do CNS, sleziny, lymfoidni tkané
stfeva a dalSich miznich uzlin

 hladina virémie je vysoka, presahuje milion molekul
RNA / ml plazmy Ruliee = Counterattack

S (onvol
(gv‘,\\LoUDv\-

« vysoké titry viru jsou pfitomny i v genitalnim traktu
(ddlezité z epidemiologického hlediska — v tomto
¢asném stadiu jsou totiz bézné testy na protilatky
jesté negativni)

V in BLooD

e po pocateénim vzestupu virémie klesa a vznika
rovnovazny stav mezi mnozenim a odstranovanim =

s L o AW

Viru «— AWTE—' «——— (WRONIC ——>

« pokes viremie souvisi s rozvojem imunitni reakce 12 weeks 3-10yrs
— objevuji se cytotoxické T-lymfocyty CD8+, které e
lyzuji bunky nakazené HIV a produkuji substance
potlacujici mnozeni viru

« po letech se organismus vycerpa a snizuje se mnozstvi bunék CD4+, coz vede k
postupnému potlaéeni imunitni reakce
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« pokud pocet CD4+ klesne pod 500/ul, dochazi ke vzniku rozmanitych oportunnich
infekci, které dale zhorsuji celkovou imunosupresi — kazda infekce vede k aktivaci T-
lymfocytl a aktivované lymfocyty jsou vnimaveéjsi k infekci HIV; typické jsou infekce
intracelularnimi patogeny (mykobakterie, herpesviry, kandidy, Pneumocystis carinii,
salmonely, Toxoplasma gondii i vznik nékterych nadorli — Kaposiho sarkom,
lymfomy)

v konec¢né fazi onemocnéni klesa pocet CD4+ lymfocytd témér na nulu a nemocni umiraji
na nasledky infekce

Patogenita

zdrojem HIV+ Cloveék, a to témér od samého pocatku infekce
inkubaéni doba zhruba 3 tydny

akutni infekce — akutni retrovirovy syndrom podobny chfipce nebo infekéni
mononukledze (horec¢ka, zdureni uzlin), sdm od sebe odezni

. za 1-3 mésice protilatky proti HIV — miZeme stanovit
nasleduje obdobi klinické latence

chronicka faze — pozvolné mnoZeni viru a naopak pozvolny Ubytek T-lymfocytd (nad 500/
ul) — budto bezpriznakové, anebo jsou hlavné postiZzeny uzliny

u vice nez poloviny infikovanych prechazi béhem nékolika let do stadia pre-AIDS (zvysena
teplota, zvétsni lymfatickych uzlin, no¢ni poceni a prdjmy)

tito pacienti progreduji dale do syndromu ziskané imunodeficience (AIDS)
» pocet T-lymfocytd mensi nez 200/ul
« mezi typické pfiznaky patfi:

« soor — oralni kandidéza (bilé povlaky na slinici v dutiné Ustni, barva se méni pres
Zlutou do hnédé a povlaky adheruiji ke spodiné)

- kryptokokoza

« herpes zoster — pasovy opar

- cytomegalovirova retinitis a ezofagitis — zanét sitnice a jicnu
+ pneumocystova pneumonie

- Casté postizeni CNS — bud pfimo plsobenim vir( (subakutni encefalitida,
meningitida, mozkovy absces, atrofie mozku — demence) nebo oportunnimi
infekcemi (Toxoplazma gondii)

« Kaposiho sarkom
pokud neni AIDS léc¢en, interval mezi infekci a Umrtim je zhruba 10 let

terapie pomoci antiretrovirotik (zpomaluiji replikaci) — uz pfi podzfeni! dnes je Ié¢ba natolik
Uspésna, ze se HIV jedinci dozivaji skoro jako zdravi lidé

Diabetes mellitus DM jako pfi¢ina ziskaného imunodeficitu

« pomérné casta pricina sekundarni imunodeficience — asociovano se zvysenym

v v v

vyskytem infekci, které je pfitom u diabetik( t€z8i a komplikovanéjsi nez ve zdravé populaci

Patogeneze imunodeficitu

« nejdllezitéjsi Cinitel je povazovana hyperglykemie:

a)
b)
c)

hlavné oxidativni stres a tvorba ROS
snizeni mobility neutrofilll a monocytll, chemotaxe a fagocytarni aktivitu makrofag(
oslabené jsou i oxidativni procesy pfi apoptoze

+ lepsi podminky pro bakterie (vétsi virulence) a méné ROS na jejich destrukci

77



Imunitni tolerance

stav organismu, kdy toleruje styk s antigenem (nereaguje na ngj)

« za normalnich okolnosti je imunitni tolerance k vlastnim antigentim (pfi AlO ne)
 imunitni tolerance mohou byt:
1) nespecificka

« navozena ozarenim, cytostatiky, imunosupresivy
- imunitni systém je inaktivovan a nereaguje na styk s Zadnym antigenem (vCetné bakterii a
virl = imunodeficit)

2) specificka

- organismus neodpovida na vlastni antigeny (obecné neodpovida na antigen, ktery nebyl
pouzit k navozeni tolerance), ale odpovida na cizorodé antigeny

Mechanismy navozeni specifické imunitni tolerance

a)

b)

c)

d)

klonalni delece — eliminace téch variant imunokompetentnich T- a B-lymfocytl, které by
reagovaly s vlastnimi antigeny

klonalni anergie (ztrata reaktivity) — proces, kdy imunokompetentni burika namifena proti
vlastnim antigenlm sice je pfitomna, ale pfi styku s vlastnim antigenem neni aktivovana, a
tedy nedochazi u ni ke klonalni expanzi

potlaceni (téZ periferni inhibice) — imunokompetentni burika namifena proti vlastnim
antigenlm je v periferii potlacena jinymi regula¢nimi burikami

imunologické privilegium — imunokompetentni bunky se do nékterych tkani vibec
nedostanou, anebo dostanou, ale je u nich vyvolana apoptéza burikami cilové tkané (ty
produkuji Fas ligand, ktery se vaZze na Fas receptor imunokompetentnich bunék) —
imunoprivilegované oblasti: mozek, oko, varlata, déloha

- autoantigeny mohou tato mista opustit krvi — reakce s T-burikami, ale obvykle
neuvolhovany Zzadné autoprotilatky diky TGF-B (transformin growth factor )
doprovazejicimu autoantigeny — aktivace Th2 namisto ni¢ivych Thy — ale presto vznik AlO
vyvolanych autoantigeny z téchto oblasti

« napfiklad MBP (myelin basic protein) mozku — rozstrousena skleroza

- aktivace MBP specifickych, prozanétlivych Tui-bunék — prlnik do mozku —
imunologicka ignorance obracena ve zni¢eni myelinu

- napfiklad poranéni oka — uvolnéni proteind — intaktni oko ohrozeno imunitni odpovédi

Mechanismy naruseni imunologické tolerance

1.

zména vlastniho antigenu — navazanim jiné molekuly (napfiklad Iéku nebo jeho metabolitu)
— napriklad 1ék a-metyldopa se vaze na povrch ery — zacnou se tvofit protilatky —
hemolyticka anemie

zkfizena reaktivita protilatky proti dvéma antigenim — jeden cizorody, druhy viastni —
napriklad protilatka proti M-proteinu streptokokl reaguje s M-proteinem sarkolemy myocyt(

polyklonalni (antigenné nespecificka) aktivace B-lymfocytli — jsou aktivovany B-ly, u nichz
by za normalnich okolnosti doslo ke klonalni anergii — napfiklad endotoxin, EBV (napada B-ly)

nerovnovaha mezi Tu-lymfocyty a supresorovymi T-lymfocyty (s pfevahou Th)

zpristupnéni vlastniho (sekvestrovaného) antigenu, proti némuz se nevyvinula tolerance
— napriklad zpfistupnéni antigenl myelinovych pochev, o¢ni ¢ocky, spermatozoi

geneticka predispozice — u nékterych HLA (MHC) haplotypl je vyssi riziko AlO

HLA B27 — riziko 90% — ankylozujici spondylitida (Béchtérev)
HLA DR2 — riziko 15% — Goodpasteurliv syndrom
HLA DR3 — riziko 4% — revmatoidni artritida
HLA DR3 a DR4 — 3% — DM I. typu
HLA DR5 — riziko 3% — Hashimotova thyreoitida
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Autoimunitni onemocnéni AlIO

= nemoci zplsobené poruchou imunologické tolerance viéi vlastnim antigenlim

« vedou k patologické zméné tkani a organ(

= heterogenni skupina onemocnéni, a to nejen mechanismy, ale i pfiznaky — zakladem je
patologickd imunitni reakce namifena proti specifickym burkdm nebo membranovym
strukturam

« napriklad proti ery, tro, B-bunkdm pankreatu; ACh-receptorim na nervosvalové ploténce,
receptorim TRH ve stitné Zlaze

« nékdy je dokonce postizeno i vice organovych systémdi, protoze vznika Siroké spektrum
autoprotilatek, nebo protoZe je cilovy antigen pfitomen ve vice organech

» rozliSujeme AlO:

a) tkanové specifické

b) tkanoveé nespecifické

a) Tkanové (organové) specificka AlO

1.

Myastenia gravis pseudoparalytica

vznikaji autoprotilatky proti postsynaptickym ACh receptorim kosterniho svalstva

vlastné hypersenzitivni reakce Il. typu — vytvari se autoprotilatky (zejména IgG a IgM),
a ty jednak blokuji receptory (takze se ACh nemlZe navazat) a jednak navazané
autoprotilatky aktivuji komplement klasickou cestou — zanét a destrukce ACh receptort

priznaky — diplopie, ptéza vicka, pokles Ustnich koutkl, postupné slabost kosterniho
svalstva, zejména po namaze (vec¢e po celém dni)

zfidka mlze byt MG projevem paraneoplastického syndromu, kdy napiiklad u
bronchogenniho karcinomu dojde k poskozeni imunitniho systému a za¢nou se vytvaret
autoprotilatky proti ACh receptoriim

Periferni typ Adissonovy choroby

vznikaji autoprotilatky proti burikkam kury nadledvin

narozdil od centralniho typu, kdy je porusen hypothalamus a tvorba CRH a/anebo
hypofyza a tvorba ACTH

pfiznaky — nedostate¢na tvorba aldosteronu (— hypotenze, hyponatremie,
hyperkalemie = porucha srdec¢niho rytmu), nedostate¢na tvorba kortizolu

Diabetes mellitus I. typu DMI

autoprotilatky proti B-burikdm Langerhansovych ostrivku
asi také hypersenzitivni reakce IV. typu (?)

4. Atroficka gastritida, percindzni anemie

autoprotilatky protiparietalnim burnikam (secernuji HCI a vnitfni faktor) — atroficka
gastritis + malabsorpce + deficit B12 (— percinézni anemie)

5. Hashimotova thyreoitida

autoprotilatky proti bunkam stitné zlazy — vznika chronicka thyreoitida
manifestujici se jako hypotyreéza — je to nejcastéjsi pric¢ina hypotyre6zy

jedna se o hypersenzitivni reakci IV. typu

6. Graves-Basedowova choroba

autoprotilatky proti receptorim pro TSH, ale tyto protilatky jej stimuluji —
vysledkem hypertyre6za — nejcastéjsi pri¢ina hypertyreézy

« jedna se o hypersenzitivni reakci Il. typu
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b)

Tkanové nespecificka — systémova AlIO

Goodpasteurtiv syndrom

autoprotilatky proti bazalni membrané glomerull a alveolarnich kapilar

— glomerulonefritida s plicni hemoragii a hemoptyzou

hypersenzitivni reakce Il. typu

Systémovy lupus erythematosus SLE

Siroké spektrum protilatek véetné téch proti DNA — postizena spousta organu
podstatou poruchy imunitni tolerance je nadmérna aktivace Tu- a B-lymfocyt(

jedna se chronickou formu hypersenzitivni reakce Ill. typu s ukladanim imunokomplex(
napriklad do ledvin a cév — glomerulonefritida a vaskulitida

autoprotilatky se vazi na ery, tro i leu = hemolytickd anemie, trombocytopenie,
leukopenie

10x Castéji u Zzen
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8 — Patologie hypersenzitivity, alergie

TYPY A PRIKLADY
Hypersenzitivita

nadmeérna reakce imunitniho systému — patologicka reakce na antigen (alergen)

« 4 typy imunopatologickych reakci:

- reakce hypersenzitivity I. typu — anafylakticka reakce (jedina nespjata s AlO)

- reakce hypersenzitivity Il. typu — cytotoxicka reakce

- reakce hypersenzitivity lll. typu — imunokomplexy vyvolana reakce

- reakce hypersenzitivity IV. typu — opozdéna, burikami zprostfedkovana rekace

Reakce hypersenzitivity |. typu — anafylakticka (¢asna) reakce

« typicky probiha prudce a s nahlym za¢atkem
« jedna se o alergickou reakci zprostfedkovanou IgE nebo anafylatoxiny (C3a a C5a slozka

komplementu)

« muze byt:

1.

lokalni (atopickd) — pfi lokalnim vstupu alergenu do organismu
a) zachvat senné rymy

) konjunktivitida

) zachvat asthma bronchiale

) kopfFivka (urticaria) = generalizovana kozni vyrazka

- symptomy lokalnich reakci (kaSel, kychani, slzeni...) jsou vlastné stejné mechanismy,
jakymi se organismus snazi odstranit z téla parazita (tam se také uplatiuje IgE)

o O T

2. systémova — alergen je roznesen krvi do celého organismu — hromadna degranulace
« anafylakticky Sok (I€kem prvni volby adrenalin)
« ma 2 faze:
1. faze senzibilizace — nastava pfi prvnim styku s alergenem; vysledkem je zvySeni

koncentrace IgE a navazani IgE na receptory granulocytl a Zirnych bunék

» do téla pronikne alergen (pyl, roztoci, potravina, srst, hmyzi jed, Iéky aj.) = APC
fagocytuji alergen a pfes MHC Il je vystavi na svém povrchu — pomoci TCR se aktivuji
CD4+ Tho-lymfocyty — ty aktivuji jak samy sebe, tak i B-lymfocyty pod viivem IL-4 a
IL-5 — B-lymfocyty se diferencuji v plazmocyty a produkuji IgE — IgE se zaZou na
vysokoafinni receptory na povrchu bazofilt a zirnych bunék

2. faze anafylaktické reakce — vyvolana opakovanou expozici specifickému alergenu;

vysledkem je pfemosténi navazanych IgE a masivni uvolnéni vazoaktivnich amint
« pii opakované expozici alergenu se alergen vaze na IgE vazané na receptory bazofili s
zimych bunék — premosténi IgE, a tim agregace receptorll (obecné redistribuci
receptorll na cytoplazmatické membrané) a aktivace téchto bunék — aktivace bunék je
spojena s vysSim prinikem Ca2+ z ECT do ICT — zvysSeni koncentrace Ca2+ zpUsobi
degranulaci bunék + syntézu novych latek — nastava ¢asna faze anafylaktické reakce
- z granuli se uvolfiuji — histamin a heparin, tryptaza (dlezitd z hlediska dg.
imunopatologického pochodu), chemoatraktant eozinofil{l
- v bunkach se syntetizuji — prostaglandiny; leukotrieny LTC3, LTD4, LTE4;
tromboxany; PAF A2 (platelet activating factor A2)

« protoze jsou zirné bunky hlavné ve sliznicich a v kizi, dochazi k projeviim alergie hlavné
jako slizni¢éni (edém sliznice) a kozni zmény (vyrazka)
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- casna faze anafylaktické reakce — uvolnéné latky zplsobuji vazodilataci a zvysuiji
permeabilitu (— edém), zvySuji srazlivost a vyvolavaji kontrakci nékterych hladkych
svall

e pozdni faze anafylaktické reakce — mUize se rozvinout v nasledujicich 3-8 h, je
zpUsobena zejména chemotaxi eozinofill, projevuje se jako zanét

« chronicka anafylakticka reakce — projevuje se jako akutni exacerbace; tkané jsou
trvale infiltrovany lymfocyty, monocyty a eozinofily

Anafylakticky Sok
= Zivot ohrozujici prudka systémova reakce hypersenzitivity I. typu
« symptomy jsou zplsobené zejména histaminem a bradykininem
Symptomy

+ hypotenze — riziko ischemie mozku

bronchokonstrikce az bronchospazmus

laryngospazmus
- edém plic, edém mozku
kolikovité bolesti bricha

Uporné sveédéni a vyrazka
ztrata védomi

- aktivaci sympatiku — tachykardie, mydridza, poceni, periferni vazokonstrikce
Terapie
- prevence, alergologickd anamnéza
« antihistaminika, kortikoidy, bronchodilatancia, adrenalin (vazopresor)
« CAVE anafylaktickou reakci mlze zpUsobit i komplement prostfednictvim svych anafylatoxin(
C3a a C5a a komplement mlze byt aktivovan napriklad pfi expozici chladu

Reakce hypersenzitivity Il. typu — cytotoxicka reakce
* je vyvolan protilatkami tridy IgG a IgM proti antigenlm lokalizovanym na buné¢ném povrchu

- antigenem na buné¢ném povrchu mize byt cizorody antigen na cizorodé bunce (naptiklad
flagelin bakterie), cizorody antigen na lidské bunkce (napt virovy protein), nebo hapten
vazany k membranovému proteinu (napfiklad 1ék)

« cizorody antigen na povrchu burky stimuluje tvorbu protilatek plazmocyty (vzniklych z B-
lymfocytll) — tvori se nejcastéji IgG a IgM, které se na cizorody antigenou vazou za vzniku
komplexu antigen-protilatka —

a) komplex aktivuje komplementovy systém — vznikd membranovy utoény komplex,
jehoz vysledkem je lyza bunky

b) fagocyty a NK burky maji receptor pro Fc fragment protilatky — bunky s komplexy
jsou odstranovany z cirkulace

« Casto zamérena proti erytrocytdm nebo trombocytlm (na jejich povrchu vznikaji ony
imunokomplexy) — zachycovani tkanovymi makrofagy pfi prlchodu slezinou a jatry —
reakce hypersenzitivity Il. typu se pak projevi jako hemolyticka anemie (vznikla napriklad
na podkladé transfuze inkompatibilni krve ¢&i jako hemolytickd choroba novorozenctll) a
trombocytopenie

« Goodpasteurllv syndrom — autoprotilatky proti glomeruldm a alveolarnim kapilaram (viz
otazku 7)

« muzou vsat také vznikat protilatky proti bunéé¢nym receptorlim, které moduluji jejich funkci
+ blokace jeho funkce (myasthenia gravis)
- stimulace receptoru (Graves-Basedowovova nemoc)
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Reakce hypersenzitivity Ill. typu — imunokomplexy
zprostiedkovana reakce

1.

2.

3.

volné cirkulujici protilatky IgG vytvofi s antigenem imunokomplex (komplex antigen-
protilatka) = normalné jsou tyto imunokomplexy vychytavany fagocyty (které maji receptor
pro Fc fragment), ale pfi hypersenzitivité dochazi k tomu, Ze imunokomplexy se ukladaji v
cévni sténé nebo extracelularné — to aktivuje komplement, ktery vyvolava lokalni zanét

— zanét je spjat s infiltraci granulocytl, edémem a mikrotrombotizaci cév — ischemicka
nekréza a poskozeni organt

antigeny:
a) endogenniho plvodu (napfiklad DNA — lupus erythematosus)
b) exogenniho plvodu
- pracovni prostredi (rostlinny nebo ZivociSny plvod, prach apod.)
- bakterialni infekce (poststreptokokova glomerulonefritida)
- virova infekce (polyarteritis nodosa)
imunokomplexy se ukladaji nej¢astéji v ledvinach, v kloubech, na povrchu endotelu
lokalni forma
« glomerulonefritida, polyarteritida, alergicka alveolitida (antigeny v sené, tzv. farmarska
plice)
« Arthusiiv fenomén — Arthusova reakce je experimentalnim modelem sérové nemoci;

jedna se o senzibilizaci zvifete antigenem a nasledné vyvolani lokalni reakce
intradermalnim vpichem antigenu — v okoli vpichu dochazi k zanétu az nekréze (za 5-30
min)
« Raynauduiv fenomén — vznik imunokomplexU pfi nizké teploté hlavné v akralnich ¢astech
téla — chladné, bledé, cyanotické, bolestivé nebo necitlivé, nekréza az gangréna
generalizovana forma

+ sérova nemoc
- vznika asi 2 tydny po podni cizorodého séra — za tu dobu se vytvori dostatek protilatek,

a ty vytvori zbytky cizorodych antigeni imunokomplexy — ty se uloZi v drobnych cévéach
(napfiklad v myokardu, jatrech, ledvinach, plicich, kloubech)

- Casné projevy — TTT, zvétsni uzlin a sleziny, bolesti kloubl, myalgie, generalizovana
kopfivka
. tkanové zmény vétsinou pIné reverzibilni
chronicka forma

* lupus erythematosus

Reakce hypersenzitivity IV. typu — opozdéna, burikami
zrpostfredkovana reakce

neuplatiuji se protilatky

do téla pronikne cizorody antigen — APC jej vystavi na svém povrchu — aktivuji CD4+
pomocné Thi-lymfocyty, které uvolnuji cytokiny jako TNF-a, IL-2, INF-y (ten stimuluje
makrofagy) — vlivem cytokinl dojde k nahromadéni makrofagt + CD8+ Tc-lymfocytll — to
vede Casto ke vzniku granulom(

antigeny jsou Casto hapteny (z rostlin, insekticidd, herbicidd), anebo antigeny z nedokonale
fagocytovanych bakterii (typicky u M. tuberculosis)

typicky lokalizovana tkanova reakce (napf kontaktni dermatitida, kozni tuberkulinova reakce,
reakce hostitele proti Stépu)

onemocnéni spjaté s reakci hypersenzitivity IV. typu — TBC, sarkoidéza, kontaktni
dermatitida (vznikajici reakci na cizi téleso), GVHD (reakce $tépu proti hostiteli), Hashimotova
thyreoitida

pozor — myastenia gravis a Grawes-Basedowova choroba jsou nékdy oznacovany za reakci
hypersenzitivity V. typu

83



9 — Zevni faktory vzniku a rozvoje nemoci
ZARENI, EL. PROUD, TLAK; CRUSH SYNDROM

Elektromagentické zareni

A) s vinovou délkou dels$i nez svétlo (tj. >800 nm)

s 7

« infracervené zareni, mikroviny, radiové viny — termalni Géinek (az denaturace bilkovin a
nekroza tkani) = obraz popalenin

Vv s

« pozn. v experimentu na zvifatech zplsobovala chronicka expozice radiovymi vinami
pfechodnou zménu nervové ¢innosti

B) svétlo (vinova délka 400-800 nm)

« UCinky svétla mohou byt v mnohém shodné s ucinky UV zareni
« svétlo je aktivatorem fotosenzitivnich latek a fotoalergend:

1. fotosenzitivni latky (napriklad porfyriny, chinin, methylenovd modf) — mohou byt
fotosenzibilizovany, tzn. jsou vlivem svétla excitovany a ziskanou energii pak predavaji
kysliku, ktery aktivuji (vznikaji ROS)

- pokud jsou fotosenzitivni latky v kdzi (napriklad po i.d. aplikaci), dojde k erytému,
lokalnimu edému, tvorbé puchyfi a az k nekroze klize

- pokud jsou fotosenzitivni latky podany i.v., dochazi k zanétu endotelu cév

2. fotoalergeny — aktivaci svétlem dochazi k hypersenzitivni reakci = ekzém nebo
urticaria (kopfivka)

« fotochemické uUcinky svétla — preména bilirubinu na Iépe vylu¢ovany derivat (s modrou
¢asti svételného spektra)

« laser = soustfedéné svételné zareni (pfip. i UV ¢i IR)
« pod 0,5 W neinvazivni, terapeutické (lokalni aplikace)

« nad 0,5 W invazivni chirurgické (cévni chirurgie — rozrusovani trombd; o¢ni chirurgie —
zakroky na rohovce a sitnici)

C) s vinovou délkou kratsi nez svétlo (tj. <400 nm)
1. UV zafeni — nepronika tak hluboko do tkani jako infracervené
- UV A (300-400 nm) — nutné pro tvorbu vitaminu D v k{zi
- UV B (280-300 nm) — nejSkodlivéjsi
- UV C (200-280 nm) — nepronika atmosférou

» zvySena expozice — opdleni (dochazi k inhibici blokatoru tyrozin-syntazy — ukladani
melaninu v kizi)

* nepfimérena expozice — erytém, pfiznaky slune¢niho ,,spaleni”, zanét spojivek az zanét
rohovky; pfi dlouhodobé nepfimérené expozici karcinogenni (spinocelularni karcinom,
bazocelularni karcinom)

2. ionizujici zafeni — rentgenové zareni, gama zareni, kosmické zareni

. zdroje radiace mohou byt zevni (napfiklad RTG) nebo vnitini (napfiklad inhalace
radionuklidd)

- RTG a gama zareni maiji schopnost penetrace klize — postizeni organt a tkani (hodnoty
absorbované davky zareni v grayich Gy)

. pUsobeni:
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zlomy ve dvojvlaknové DNA — poskozeni buriky az nekréza
chromozomové aberace

vznik ROS pfi interakci s télesnou vodou — oxidativni poskozeni NK, enzymd,
strukturalnich proteint a membranovych lipid za vzniku peroxidd

- odpovéd na ozéareni:

je indukovana tvorba cytokinl v ozarenych bunkach — TNF-a a IL-1 = zanét
+ pozdéji také bFGF (basic fibroblast growth factor) a PDGF (platelet derived
growth factor) = postradia¢ni remodelace cév

nejcitlivéjsi jsou burky s rychlym bunéénym cyklem (s rychlou obnovou) —
zarodec¢na a krvetvorna tkan, stfevni epitel, epidermis

relativné rezistentni — svaly, jatra a nervova tkan (avSak v embryondalnim stadiu
velmi ciltivd)

« klinické projevy — rozdélujeme na:

a)

b)

c)

akutni radiac¢ni syndrom (nemoc z ozareni)

« nastava po celotélovém ozareni nebo ozareni velké Casti téla v rozmezi davek
1-10 Gy

« prodromalni stadium (do 48 h) — nechutenstvi, nauzea, slabost, zvraceni

» hemopoeticky systém — postupné dochazi k Ubytku vSech krevnich elementd —
do 48 h lymfopenie, do 1 tydne granulocytopenie a trombocytopenie, do 2-3
tydn( postradia¢ni anémie + rozvoj leukemie

« GIT — pfiznaky podobné gastritis (nechutenstvi, nauzea, zvraceni a bolesti v
brise), hemoragické prdjmy s dehydrataci (z toho porucha bilance mineral()
+ prinik stfevnich bakterii postradiacné poskozenym epitelem (riziko sepse)

« CNS — dezorientace, hyperestezie (zvySena kozni citlivost); pfiznaky poruchy
CNS po nékolika hodinach

a) excitaéni forma — hyperreflexie, hyperexcitabilita
b) dtlumova forma — spavost, poruchy védomi az kéma

« plice — akutni nebo pozdni reakce — dusnost, kasel, plicni zanétlivy infiltrat,
edém bronchialni sliznice (postradiacni pneumonie)

« epidermis — asi do dvou tydni po ozareni — erytém, suché olupovani
epidermis, klUze tepld a edematodzni (vazodilatace v hornich vrstvach kize,
zanétliva infiltrace granulocyty, makrofagy, eozinofily, plazmatickymi bunfkami a
lymfocyty)

lokalni projevy ozareni
« erytém (pfi davce 2 Gy)
 epilace — ztrata vlasU, vétsinou reverzibilni (za tfi tydny po davce 3 Gy a vice)

« dermatitis — sucha / vlhka, puchyrky, olupovani, zvy$ena percepce bolestivych
podnétl, snizena funkce kozni bariéry

pozdni projevy ozareni (s latenci nékolik mésicl az let)
« epidermis — atroficka, hyperpigmentovana, zranitelna

* CNS — porucha motorickych, senzorickych a kognitivnich funkci +
demyelinizace

« GIT — chronické prlijmy a zvraceni, bolesti v brise
« mocovy méchyi — tvorba viedi

« oc¢ni cotka — zakal

« §titna Zlaza — hypothyreéza
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« nadory — AML, CML, ALL, karcinomy stitné Zlazy, slinnych zlaz, plic, prsu,
kosti...

- vliv ozareni na embryo a fétus
« v prvnich 2 tydnech mize vyvolat smrt plodu

« do 3. mésice intrauterinniho vyvoje davky 1-3 Gy zpUsobuje poruchy vyvoje a
zvysené frekvence malformaci CNS (mikrocefalie, anencefalie, anoftalie)

« vliv zareni na funkci pohlavnich zlaz
« zarodecné buriky jsou vlemi citlivé
e umuzd jiz 0,15 Gy — oligospermie, 2-3 Gy = azoospermie

« selhani funkci ovarii v zavislosti na véku, oogeneze rezistentnéjsi nez
spermatogeneze

« davky kolem 5 Gy a vice zpUsobi trvalou muzskou i Zenskou sterilitu

Elektrlcky proud

Vv s

a nervové podrazdéni

« velikost protékajicihno proudu je nepfimo Umérna odporu téla (podstatnou slozku tvori odpor
kGiZze — v zavislosti na vihkosti, prokrveni a sile kliZze + odév a obuv

Terapeutické vyuziti
a) stejnosmérny proud
« galvanoterapie
« impulzoterapie — spole¢ny nazev pro defibrilaci a kardioverzi
- defibrilace — zakrok pifi fibrilaci komor s vitalni indikaci, pecient v bezvédomi

- kardioverze — zakrok pfi siffiovych poruchach a komorovych tachykardiich, pacient v
kratké narkoze

b) stfidavy proud

« elektrokauterizace vysokofrekvenénim stfidavym proudem v chirurgii — cilem je tepelna
nekrotizace urc¢itého okrsku tkané

« elektroSokové (elektrokonvulzivni) terapie v psychiatrii — nejvyssi terapeuticky vyuzivané
davky

Uraz elektrickym proudem
« stfidavy proud — nebezpecéna frekvence 30-150 Hz (to je pravé v rozvodové siti — 50-60 Hz)
 Uc¢inek na vzrusivé tkané:
- do 25 mA — nemél by ohrozit, drazdi ke kife¢im (dychaci svaly), vzestup TK
- 25-80 mA — déle nez 30 s plsobi arytmie az fibrilace

- 0,08-3 A — pouhych 300 ms staci k fibrilacim (mdlze pokracovat i po preruseni
prlchodu proudu); tendenci k fibrilaci zvySuje hypoxie myokardu vyvolana pripadné
zastavou dychani a krevni cirkulace

- nad 3 A — srdecni zastava v dUsledku fibrilace, kieCe kosternich svall, podrazdéni a
vyrazeni vitalnich center v oblongaté + popaleniny a crush syndrom (pfi zhmozdéni
svall pfi krecich)

« vysokofrekvenéni proud — nebezpecnost klesa, Skodlivé je tepelné poskozeni klze (pfi
vstupu a vystupu)

« Urazy mohou vzniknout preskocenim jiskry na velkou vzdalenost (nelézt na vagony a
nechodit ke spadlému vedeni)

» blesk — vysokofrekvenéni pulz o napéti 105-106 V a proudu 105 A, ktery trva 10-20 ms
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« ve 40% je zasah smrtelny (smrt je zplsobena ochnutim mozkovych center), pozor na
krokové napéti (az do 30 m)

« klinickym nalezem byvaiji tzv. bleskové obrazce (Lichtenbergerovy obrazce)

Nizky tlak

Vyskova nemoc

= patologické stavy organismu vznikajici v souvislosti s vysokou nadmorkosu vyskou 3000-4000
m n. m. (vysoka nadmorska vyska nad 2500 m, extrémni nad 5300 m)

« atmosféricky tlak pfi morské hladiné je 101,325 kPa (760 mm Hg)

« s rostouci nadmorskou vyskou klesa atmosfericky tlak, slozeni zlstava konstantni do 100
km, teplota klesa do 10 km

* 1pO:2 v atmosferickém vzduchu vyvola | pOaz v krvi = hypoxie

- latm. tlak = {parcialni tlak O2 v atmosféfe = 1pO:2 v alveolech = 1pOz2 v arterialni krvi —
nepomér mezi potfebou a dodavkou — hypoxemie — hypoxie

« kriticka hranice pOz2 v krvi pro zachovani mozkovych funkci je 40 mm Hg (5,3 kPa)
Mechanismy kompenzace
a) na urovni plic — zvysSeni difizni kapacity plic pro kyslik

« dle definice difuzni kapacity plic Do2 = S - k / d — zavisi na velikosti difGzni plochy (S),
difuzni vzdalenosti (d) a koeficientu difuze (k)

« zmnoZeni plicnich kapilar, zvétSeni plicniho objemu + zlep$eni Va/Q na hrotech plic (to je
nasledek plicni hypertenze vzniklé hypoxickou plicni vazokonstrikci)

b) na systémové urovni — zvySeni dodavky O- do tkani
« aortalni téliska, glomus caroticus — oblongata = TVt v plicich, TSV a TTF v srdci
* arterioly (kromé plicnich) — vazodilatace = 1TK
* ledviny = EPO — Terytropoéza v kostni dieni = Tery, THb (ale vétsi spotreba Fe)
* erytrocyty = 12,3-BPG — lafinity Hb k Oz — lepsi uvolfiovani ve tkanich
 kapilary — zmnozeni
Aklimatizace
= proces adaptace organismu na nizsi parcialni tlak kysliku ve vyssich nadmorskych vyskach

« ve 3000 m n. m. 2-3 dny, ve 4000 m 4-7 dni, v 5000 m 2-3 tydny, nad 5300 m se nelze
aklimatizovat (pouze prechodné tolerovat)

Klasifikace vyskové nemoci
I. akutni horska nemoc — za 4-24 h po nahlém vystupu
- symptomy — bolest hlavy + alespon 2 dal$i (nauzea, vyCerpani, zavrat, nespavost)
Il. vyskovy otok mozku — progrese k téZké akutni horské nemoci
- + dal$i pfiznaky (ataxie, dezorientace, amence, zmény chovani a mysleni)
lll. vyskovy otok plic — 2.-4. den pobytu ve vy$ce nad 2500 m

- min. 2 subjektivni symptomy — centralni cyandza, tachykardie nad 110/min, tachypnoe
nad 20Pmin, poslechové chripky

IV. vyskovy otok plic a mozku
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Vysoky tlak

Barotrauma

= nasledek nahlé zmény atmosferického tlaku, pokud nedojde k rychlé Upravé rozdil( tlakd v
atmosfére a v télesnych dutinach

« velmi citlivé jsou plice — napriklad barotrauma u potapécl pfi vynofovani (nahly pokles
atmosferického tlaku vzduchu), u pacientl vyzadujici podplrné nebo fizené dychani
Potapéni
« s rostoucim hloubkou roste okolni tlak (o 1 atm kazdych 10 m)

 télesné dutiny vyplnéné vzduchem (plice, stfeva, stfedni ucho a paranazalni dutiny) jsou
vlivem zvySeného okolniho tlaku zmenseny (v 10 m na %2, ve 30 m na )

« spojeni stfedniho ucha s hltanem Eustachovou trubici je otevirano pouze pfilezitostné (pfi
polykani) nebo vibec (pfi nachlazeni) — bubinek je vtlacovan zvysSujicim se tlakem vody v
zevnim zvukovodu dovnitt (bolest!) — chybi-li pfi potapéni toto vyrovnani tlaku, mize dojit az
k prasknuti bubinku — vnikani studené vody do dutiny stfedniho ucha — jednostranné (i
oboustranné) drazdéni rovnovazného organu — nevolnost, zavraté, poruchy orientace

* prevence — obc¢asné ucpani nosu a tlaceni = vzduch se vytlaéi z plic do stfedniho ucha

» komplikace — pneumotorax, mediastinalni emfyzém, systémova vzduchova embolie (hlavné
N2) — pfi rychlém vynoreni jsou vzdusné prostory rozepnuty pfili§ rychle bez rovnomérného
vypousténi vzduchu

 riziko potapéni bez pristroji — nedostatek kysliku pro navrat na hladinu — pokud
hyperventilace pred potopenim snizi pCO2; volni apnoe je prerusena signalem o zvyseni
pCO:2 (ten ale pfichazi pozdé) — pO2 poklesne na nulu jesté prfed dosazenim hladiny — ztrata
védomi, smrt utopenim

Dekompresni (kesonova) nemoc
« koncentrace plynd rozpusténych ve tkanich pfi setrvani v urcité hloubce je ustalena — prilis
rychly vystup zplsobi zplynaténi rozpusténych plyn(i — bublinky ve tkanich = vzduchova

Vv s

* v tuku je N2 rozpustén 5x Iépe nez ve vodé — lidé s vétSim obsahem tuku jsou vice ohrozeni

Traumaticky Sok

= kombinace $oku distribu¢niho a hypovolemického — viz otazky 73, 74 atd.

« vyvolavajici podnéty — bolest (mize inhibovat vazomotorické centrum — | TK) a ztrata krve
(— ITK — prohloubeni Sokového stavu)

« mechanické faktory — zhmozdéni, utlaceni, roztizeni, infrakce, fraktury kosti, distorze,
luxace kloubd, poruseni cév + pravidelny rozvoj zanétlivé reakce i pfi aseptickém poranén

Patogeneze

e trauma, hypotenze, hypoxie, MAc — zatézova reakce — vyplaveni katecholamini a
hormont kury nadledvin = TTK, Tinotropie, centralizace obéhu

« zanétliva reakce — aktivace humoralnich obrannych mechanismld a nespecifickych
obrannych mechanismd (Zirné bunky, makrofagy, granulocyty — produkce zanétlivych
cytokinti

» cévni reakce — lperfuze tkani a organt — tkarova hypoxie — Tpermeabilita kapilar = Gnik
tekutiny do intersticialnich prostor
+ v dusledku zpomaleni proudéni krve vznikaji v malych cévach tromby
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pfi vyrazném |TK lpritok krve koronarnim frecistém — ISV — porucha zasobéni
kardiomotorickych center (jejich inhibice) — prohlubovani bradykardie

MAc < hromadéni laktatu — diky 1 pfivodu kysliku tkanim prevlada anaerobni glykolyza
Sokové ledviny — nekréza tubularnich bunék — akutni selhani ledvin, akutni tubularni
nekroza

tukova embolie (z fraktur dlouhych kosti), vzduchova embolie (z poranéni v. jugularis) —
poruchy funkce plic a hypoxemie

Crush syndrom

modelovy pfipad — na dfevorubce spadne strom, zavali mu nohu, po vyprosténi je ohrozen
crush syndromem (+ samoziejmé ho doprovaci traumaticky $ok)

nastava pri rhabdomyolyze (vyrazném zhmozeni a poskozeni kosternich sval()

vyplaveni masivniho mnozstvi Mb — méa malou molekulovou hmotnost a tudiz se filtruje GF
— v tubulech vytvafi myoglobinové valce + resorbovan tubularnimi burikami a kvdli
hromadéni Fe dochazi k jejich deskvamaci (odlupovéani) — akutni renalni selhani
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10 — Zevni faktory vzniku a rozvoje nemoci
TEPLO, CHLAD, VCETNE PUSOBENi KOURENI A ALKOHOLU

Viiv tepla

« Clovék patfi k teplokrevnym (homoiotermnim) Zivocichlm — télesna teplota udrzovana kolem
37°C — je nezbytna pro normalni pribéh metabolismu v téle (nezavisle na okolni teploté)

« regulace télesné teploty:
» centrum termoregulace v hypothalamu
- termoreceptory v hypothalamu — informovany o teploté télesného jadra

- termoreceptory na periferii (podkozi, sliznice) — informovany o zménach teploty na
periferii

» regulaci zajiStuje ANS skrze cévni tonus — vazokonstrikce v chladnu (méné krve se
ochladi pfi pritoku kizi), vazodilatace v horku (vice krve pro aktivni potni Zlazy)

« mechanismy produkce tepla (termogeneze):
a) humoralni — chemicka termogeneze — katecholaminy, Tz a T4

b) nervosvalova — tfesova termogeneze — kontrakce agonistickych a
antagonistickych svald

c) netfesova termogeneze — v hnédé tukové tkani u novorozencl do 1. roku
postnatalniho Zivota

« mechanismy tepelnych ztrat:
1) radiace (salani) — nejvétsi podil
2) kondukce (vedeni) — pfi kontaktu s predméty
3) konvekce (proudéni) — napfiklad pti vétrném pocasi (pak podil previada)

4) evaporace (vyparovani) — samovolné odparovani z epitell a sliznic

Vliv snizené teploty

« zvySuje tonus sympatického ANS — vazokonstrikce v kizi — krev se vraci hlubokymi
Zilami (pozor na tromby z hlubokych zZil DKK) — vymeéna tepla mezi Zilami a arterie (tepelny
vymeénik) — vendzni krev je oteplena — je snizeno ochlazovani télesného jadra

« pokud k udrzeni tepla nestaci vazokonstrikce, hypothalamus vysila eferentnimi viakny signaly
— tfesova termogeneze

Hypotermie
= pokles teploty télesného jadra pod 35°C
+ pokles pod 34°C — porucha védomi riizného stupné
+ pokles pod 32°C — bezvédomi
Symptomy
« |TF, linotropie myokardu — vlivem chladu je zménéna funkce Na pumpy — TK+v ECT

e pfi TT 27-34°C — llatkova preména, lsvalovy tfes a vazodilatace (Clovéku uz neni zima,
pozor na pfichazejici poruchy védomi)

o pfi TT 24° — smrt kvlli zastavé ventilace, méné Casto kvili zastavé cirkulace

* vyhoda je pokles latkové premény — niz8i naroky na kyslik — Fizena hypotermie zeména u
kardiochirurgickych vykonU (nékdy pokles az k 25°C)

Omrzliny
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= lokalni poskozeni tkani vlivem nizké teploty

« cévni zmény — poruchy prokrveni kiize a podkoZi
1. stupen — arteriolospazmus — zblednuti
2. stupen — prechodna vazodilatace — zarudnuti a tvorba puchyft
3. stupen — vazokonstrikce — nekrdza tkané

« s vékem klesa schopnost odolavat Ucinkim nizké teploty — dUsledkem je snazsi vznik
hypotermie u starsich lidi

* déti také snaze prochladnou + maji velky povrch téla oproti své hmotnosti

Vliv zvysSené teploty

Hypertermie (upal)

= stav, kdy je TT nad 39°C (narozdil od hore¢ky neni organismus schopen udrzet dostate¢né
ochlazovani)

Symptomy
1) Tspotreba kysliku tkanémi — Tkatabolismus proteint, glycidd i lipida
2) 1TTF, TDF
3) vazodilatace — pro zvyseni ztrat tepla — vede ale k { TK — zavraté, synkopy, kolaps

4) poceni — pro zvySeni ztrat tepla evaporaci = vede k dehydrataci (1 TK, Themokrit +
zvySuje se osmolarita ECT = vétsi ztrata vody nez solutd)
— pfi vyznamné dehydrataci se poceni zastavi = TT vzroste na 42-43°C — kfecCe,
poruchy CNS az smrt

« jiné formy hypertermie:
a) pfi nadprodukci adrenalinu
b) pfi nadprodukci hormon( stitné Zlazy
c) pfi neuropatii s poruchou ANS
Insolace (Uzeh)

« vznika plsobenim pfimého slunecniho zareni na nepokrytou hlavu a $iji — vyrazné postizena
¢innost CNS

Symptomy
« zvySeni TT

bolesti hlavy, zvraceni
tonicko-klonické krece

hyperreflexie, porucha nervovych funkci
dale | TK, TTF, TDF, poceni (= dehydratace)

Popaleniny

= lokalni poskozeni tkani vlivem vysoké teploty
stupernn — hyperémie se slabym zanétem
stupen — exsudativni zanét, vznik puchyfi
stupen — nekrotické zmény klize, tvorba viedl

o Dbd =

stupen — zuhelnaténi tkané

* rozsahlé popaleniny — znacéna ztrata plazmy poranénou plochou ({objem cirkulujici krve s
1TK + Thematokrit) + riziko infekce!
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Vliv xenobiotik

« xenobiotika = cizorodé chemické latky, kontaminanty potravin, vody a ovzdusi i 1éCiva
« Skodlivy Ucginek je zavisly na podané (pfijaté) davce
e LDso — letdlni davka = davka, pfi niz zahyne 50% pokusnych objektu
 projevy toxického U¢inku — bezprostfedni X opozdéné; lokalni X systémove
Vstup do organismu
a) inhalaci (plynné latky)

. toxicky UCinek pfimo v plicich, nebo v jiném cilovém organu (naptiklad CNS pfi
narkomanii)

- pro prestup z alveolll do krve je dileZita rozpustnost — snadno rozpustny plyn rychle
prechazi do krve (limitem je plicni ventilace; napfiklad chloroform), pro hire rozpustné
plyny je limitem plicni perfuze

- toxicky Ucinek ovlivnén fyzickou aktivitou — zvySuje se intenzita ventilace i perfuze
b) absorpciz GIT

. organické nepolarni latky vstfebavany lépe nez latky s ionizovanymi polarnimi funk&nimi
skupinami

« koncentrace v periferni krvi je uvlivnéna biotransformaci v jatrech (first-pass efekt) — do
krevniho obéhu je diky metabolizovani latky v jatrech v krvi jen malé mnozZstvi vstiebané
latky (ale pokud je ta latka toxicka pro jatra, pak je to problém)

c) absorpci z klize
- pres svrchni zrohovatélou vrstvu epidermis (stratum corneum) do kapilar podkozi
- snadnéji pronikaji lipofilni a nepolarni latky
Mechanismy uGc¢inku
1. interakce latky se specifickym receptorem (tzv. agonisté) — sprostfedkovani Uc¢inku

- napfiklad heroin nebo morfin se vazi na opioidni receptory — vyvolavaji euforii a
analgezii

2. antagonistické pusobeni — vazba na receptor vyvolava naopak inhibici receptoru
- napfiklad NSAID — inhibice COX — zabranéni hore¢ky

3. interference s membranovymi déji — propustnost iontovych kanall ridi vazba ligand(i na
receptor

- napfiklad benzodiazepiny — vazba na diazepinovy receptor (= chloridovy kanal)
4. inhibice enzymu, vazba na molekuly
l.  reverzibilni X ireverzibilni — podle zplsobu a pevnosti vazby
A) reverzibilni — napfiklad vazba CO na Hb — porucha transportu Oz
B) ireverzibilni — napfiklad vazba kyanidu na cytochrom-c-oxidazu
Il. kompetitivni X nekompetitivni — interakce inhibitoru a substratu

A) kompetitivni — naptiklad metanol je etanolem vytésriovan z vazby na
alkoholdehydrogenazu a netvori se tedy toxické produkty metanolu (formaldehyd,
kys. mravenci)

B) nekompetitivni — napriklad tézké kovy plsobi mimo vazebné misto enzymu a
jeho Ucinek nelze kompenzovat zvySenou koncentraci substratu

5. ovlivnéni energetického metabolismu buriky a hladiny IC Caz.
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« bunka si musi zachovat nizkou ICT hladinu Ca2?+, protoze ten funguje jako 2. posel a
aktivuje radu enzymud — regulace pomoci ATP-depententnich pump

* naruseni tvorby ATP — TCa2+v ICT — aktivace proteaz a fosfolipaz — apoptdza,
nekrdza

6. oxidativni stres, radikalové reakce — porusen mechanismus ochrany pred toxickymi
slou¢eninami kysliku (superoxid, peroxid, hydroxylovy radikal)

« predavkovani paracetamolem (antidotum N-acetylcystein) — prevazné detoxikovan,
mala ¢éast je preménovana na aktivni metabolit charakteru volného radikdlu — pokud je
nedostatek glutathionum poskozuje prevazné hepatocyty a buriky prox. tubull ledvin

 peroxidace lipidd (zvlast citlivé jsou dvojné vazby na kys. linolové a arachidonové) —
narusena funkce membran a membranovych proteint

7. kombinace mechanismli — napfiklad glutamat toxicky pro CNS (aktivuje receptor
excitacnich AMK — zvySuje se propustnost membrany pro Ca — TCa?2+ aktivuje INOS —
produkce NO, ktery je velmi silnym radikalem)

Biotransformace
= metabolismus xenobiotik — cilem je zména rozpustnosti molekuly a jeji nasledné vylouc¢eni
* reakce 1. faze — vytvoreni polarni skupiny na molekule — lepsi rozpustnost
* reakce 2. faze — konjugace s vysoce polarni molekulou — vylou¢eni moci/zIluci
« vysoka aktivita biotransformacnich enzym( v jatrech, ledvinach a plicich
e cytochrom P450 — klicova role (vyznamné hlavné CYP 3A4)
- zajistuje hydroxylaci molekuly xenobiotika

- po podani se zvySuje exprese prislusného cytochromu P450 a cizi latka je rychleji
metabolizovana a vyloucena z téla

Vv s

(napfiklad benzopyren se metabolizuje na epoxid, aflatoxin je aZz po metabolizaci
karcinogenni)

- slozky tabakového koufe — schopnost indukce cytochromu P450 — rychleji metabolizuji
aromatické uhlovodiky v koufi, ale také soucasné mnohem UcCinéji preménuiji
prekarcinogeny na karcinogeny

Priklady xenobiotik

1) nitraty a nitrity (dusi¢énany a dusitany)
« kontaminanty vod, kam se dostavaji ze zemédélskych hnojiv

* nitraty jsou v GIT redukovany na dusitany — oxiduji Fe2+ na Fe3+ v Hb —
methemoglobinemie u kojencl (protoze nemaji takovou aktivitu Mb-reduktazy — proto
musi pit kojeneckou vodu)

« prfemeéna na nitrosaminy — karcinogeny
2) tabakovy kour
 vznika nedokonalym hofenim tabaku — obsahuje 90% plynné faze a 10% rozptylenych
¢astic
+ hlavnimi toxickymi slozkami jsou nikotin, CO, kyanid nitrosaminy, polyaromatické
uhlovodiky (PAU) atd. (obsahuje asi 70 karcinogennich latek) + dehet
 nikotin — silné toxicky alkaloid, silné navykova latka (stimuluje dopaminergni drahy)

« inhalace — krev — prochazi pfes HEB — v CNS vazba na nikotinové receptory —
gangliomimeticky Uc¢inek — uvolnéni katecholaminll a ADH — vazokonstrikce,
tachykardie, TTK
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nitrosaminy a PAU — karcinogeny (napfiklad benzopyren — aktivovan v jatrech pres
CYP450 — poskozuje DNA, plsobi genotoxicky)

oxid uhelnaty (CO) — vysoka afinita k Hb — vznik karboxy-Hb — zvysena hladina
karboxy-Hb = snizend dodavka O do tkani + posun kfivky pro Hb doleva — sniZeni
fyzické vykonnosti

+ navic poskozuje endotel — rizikovy faktor aterosklerozy

+ narusuje placentarni prenos kysliku v téhotenstvi = zhors§ené zasobeni plodu kyslikem
— nizsi porodni hmotnost u plod(

vliv tabakového koure na dychaci Ustroji:

« pUsobeni skodlivin vede ke zmnoZzeni poharkovych bunék a hypertrofii hlenotvornych
Zlazek — zvySena sekrece silné vazkého hlenu + zhorSeni samodistici schopnosti
epitelu

- — stagnace hlenu vytvari idealni prostfedi pro kolonizaci bakteriemi — zvySena
nachylnost na infekce

. zanét, ktery vznika v bronsich, se mUze Sifit a po jeho zhojeni vznika peribronchialni
fibroza — vzniklé jizvy zuzuji praddusky a naopak distalné od tohoto zizeni mize dojit k
nadmérnému rozsiteni pridusek (bronchiektazie) — akumulace hlenu + infekce —
komplikaci jsou opakované bronchopneumonie

« zpUsobuje dlazdicobunén¢ou metaplazii = prekancer6za pro vznik spinocelularniho
karcinomu plic

bronchogenni karcinom — ze 70% nemalobunécny karcinom plic (pomaly rlst, pozdéji
metastazuje, malo citlivy na chemo a radioterapii), ze 30% malobunéény karcinom plic
(rychle metastazuje)

« plicni pfiznaky — dlouhotrvajici kasel drazdivy, hemoptyza, pretrvavajici zanéty
« mimoplicni Siteni = CNS, kostni dren, jatra
koureni jako rizikovy faktor

1) nadory — dutina Ustni (ret, jazyk...), hltan, hrtan, jicen, bronchy, plice, prsa, mocovy
méchyf, ledviny, pankreas

2) neplodnost

3) onemocnéni dychaciho Ustroji — CHOPN, astma, bronchiektazie, bronchopneumonie,
infekce

4) onemocnéni KVS — ateroskleréza, akutni IM

5) poskozeni o¢i (glaukom, slepota), zubt (Tkazivost), viast

3) alkohol

euforické Ucinky znamy od starovéku

lehce se vstfebava v GIT, rychle vstupuje do cirkulace — vétSina podléha first pass efektu
v jatrech (metabolizuje se alkohol-dehydrogenazou, katalazou a CYP450), 10% se vyloudi
mocdi a dechem

alhokol-dehydrogenaza metabolizuje etanol za vzniku acetaldehydu — odpovédny za
toxicitu (atakuje S-S mUstky proteinl) + apoptéza hepatocytll, steatdza kvili spotrebé
NAD+

finalni metabolity — acetat, voda, CO2, mastné kyseliny
klinicka stadia intoxikace:

1) excita¢ni stadium — zvySena dusevni i télesna aktivita, naruSena koordinace pohyb(
s prodlouzenim reakéniho ¢asu (pozor na Urazy hlavy)

2) narkotické stadium — vazodilata¢ni ucinky — TTF + TTK (vlivem hypoosmolarni
hyperhydratace), prekrveni a zCervenani kize zejména v obliCeji, dvojité vidéni a
zavraté predevsim pfi zavienych ocich a vleze, mize dojit ke zvraceni a diuréze

94



+ nasleduje Utlum funkci CNS, lhostejnost a pasivita/agresivita, ztrata smyslu pro
realitu

3) komatézni stadium — nastupuje bezvédomim s Uplnym motorickym ochabnutim,
dychani je hluboké a zpomalené (dUsledek respirac¢ni acidozy)
+ pfi zvraceni mUze dojit k aspiraci Zalude¢niho obsahu — laryngospazmus
4) alkoholové hypoglykemické kdma — ethanol inhibuje glukoneogenezi z AMK, laktatu
a glycerolu v jatrech = hypoglykemie se dostavi 4-12 h po poziti
« pfi chronickém ablzu — steatohepatitida az jaterni cirh6za (a poté HCC), akutni
pankreatitida, poruchy CNS, hypovitaminéza + spolu s kourenim vyssi riziko nadort
+ nasledky a komplikace:

1) hypotermie — ethanol zpUsobuje vazodilataci = nastava subjektivni pocit tepla, ale
soucasné jsou zvysené ztraty tepla — L TT — proto opilec zemre na podchlazeni snaze

2) steatdéza — alkohol-dehydrogenaza spotfebovava NAD+ za vzniku NADH — dochazi

tim k inhibici citratového cyklu, coz vede k hromadéni acetyl-CoA + uprednostnéni
reakci spotfebujicich NADH (napfiklad syntéza MK) — v jatrech dochéazi ke steatéze

3) MAc — spotfeba NAD+ vede k hromadéni laktatu — to podporuje vznik LAc +
prozanétlivé lokalni plsobeni v jatrech — hepatitida

4) hypoglykemie (hypoglykemické koma) — preména laktatu na pyruvat je 1. reakci
procesu glukoneogeneze, jenze chybi NAD+ — nedostatek pyruvatu pro

glukoneogenezi + potlacena glykogenolyza — nedostate¢na tvorba glukdézy —
hypoglykemie (= zmatenost, kfe€e, aktivace sympatoadrenalniho systému — poceni,
palpitace, tfes, bledost, porucha védomi az kéma)

5) ROS — pfi metabolizaci etanolu CYP 2E1, aldehydoxidazou, xantinoxidoreduktazou a
dal$imi enzymy vznikaji ROS — poskozovani tkani, prozanétlivé plsobeni (Tprodukce
reaktant( akutni faze), podporuje endotelovou dysfunkci (tj. proaterogenni plsobeni)

6) podani paracetamolu — etanol indukuje ¢innost CYP 2E1, ktery zvysené metabolizuje
paracetamol na hepatotoxicky produkt (nikdy nekombinovat alkohol a paracetamol)

7) poskozeni CNS — etanol v CNS:
a) GABA agonista (GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter CNS)

b) antagonista glutamatu (glutamat je hlavni excitaéni neurotransmiter CNS)
— zpomaluje reakce, zhorsuje motoriku, zhorsuje kognitivni funkce

c) aktivator opioidnich receptorll — stimuluje vyplaveni endorfinli = endorfiny se vazi
na receptory dopaminergnich neurond v jadrech bazalnich ganglii — vyplaveni
dopaminu a serotoninu — pocit uspokojeni (euforie) + snizeni prahu bolesti

d) ovlivnéni sekrece hormon( v hypothalamo-hypofyzarni ose

e) ovlivnéni cinnosti dullezitych center v oblongaté — zvySena spavost, |DF,
vazodilatace

« zvySeni jaternich enzymi u alkoholikl — hlavné GGT, ale i AST, ALT
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11 — PoSkozeni a smrt buriky

REVERZIBILNI A IREVERZIBILNi, STRESOVA ODPOVED BUNKY, NEKROZA, APOPTOZA,

v 7w

AUTOFAGIE — PRICINY, MECHANISMY.

Poskozeni bunky
Mechanismy poskozeni bunék

1. hypoxické — ischemie — nekrdza

chemické — detergenty, xenobiotika, toxiny, alkohol

fyzikalni — mechanické (traumatické), termické, postradiacni

imunitni — autoprotilatky, anafylakticky Sok

zména osmolarity prostredi — v hypertonickém svrasténi, v hypotonickém lyza
nutri¢ni nerovnovaha — nedostatek Zivin

7. infekce — zanét, stresova reakce

Reverzibilni poskozeni

« je charakterizované zvétSeni bunky (edém) a ztukovaténim (steatéza)

« edém — sniZzena produkce ATP a nastup anaerobni glykolyzy — tvorba laktatu, |pH,
porucha iontovych pump — hromadéni K+ v ECT a Na+ v ICT — nasavani vody do buriky =
edém — dilatace ER, oddaleni ribozom(, snizeni proteosyntézy

« steatdoza — sniZzena produkce ATP — nedostate¢na B-oxidace mastnych kyselin (obvykle
pfi hypoxickém, toxickém nebo metabolickém poskozeni; obvykle v myokardu a v jatrech)

Ireverzibilni poskozeni

« je charakterizované vyraznym poskozenim bunéénych membran, edémem lysozomd,
vakuolizaci mitochondrii

o0 s 0N

+ EC Ca2?+ se dostava do bunky + jsou uvolnény zasoby IC Ca2+ — aktivace enzyml
katabolizujicich membrany, proteiny a ATP

— kontinualni ztrata proteind, koenzymu, RNA, deplece ATP
« 2 zakladni jevy charakterizujici ireverzibilni poskozeni:
2) neschopnost opravit poSkozené mitochondrie — neni mozné vytvaret ATP
3) rozvoj tézkého poskozeni membranovych funkci

Stresova odpovéd bunky

=funkéni stav zivé bunky po vystaveni stresorim a obranné reakce, které maji za cil zachovat
homeostazu a zabranit poskozeni

« vlivem stresu dochazi k indukci exprese chaperonti (heat shock proteiny) a ubikvitinu

- chaperony — dokazi renaturovat (opravovat) jiné poskozené (denaturované) proteiny —
pomahaji je sbalit do sekundarni a tercierni struktury

- ubikvitin — maly, ubikvitné se vyskytujici (tzn. v kazdé burice) polypeptid o veliksoti 76
AMK — pomoci ubikvitin-proteazomového systému ,oznackuje” jiny defektni protein, a
tim urychli (indukuje) jeho degradaci proteazami (ubikvitinizace) — proces vyZzaduije:

1) enzym E1 — aktivuje ubikvitin za spotfeby ATP
2) enzym E2 (ubikvitin konjugujici enzym) — na tento enzym je aktivovany ubikvitin
prenesen
3) enzym E3 (ubikvitin ligaza) — tento enzym specificky rozpozna poskozeny protein a
pfipoji na néj ubikvitin (ten se vaze na lysin takového proteinu)
« ubikvitinace kon¢i degradaci proteinu v proteazomu 26S

 vlivem stresu dochazi ke zvySené syntéze proteinll = nové proteiny, které nahrazuji vznikly
enzymovy deficit + proteiny, které reguluji:
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- efektivnéjsi energeticky metabolismus buriky (GLUT 1,2,3, laktat-dehydrogenaza LD...)
« prokrveni (iNOS)

- angiogenezi (VEGF, vascular endothelial growth factor)

- proliferaci bunék (IGF 1)

« neuroprotekci

« metabolismus Fe a krvetvorbu (EPO)

. oprava poskozené DNA

. aktivace zanétu — IL-6 zvySuje expresi adenozinovych receptorl, TNF-a chrani endotel a
astrocyty pred apoptézou

Nekroza

= intravitalni odumfeni tkané — morfologické zmény ve tkani zplisobené zanikem bunék v Zivé
tkani nebo organu; neschopnost udrzet své strukturalné funkéni vymezeni od mezibunééného
prostoru a vici okolnim bunkam (integritu)

« dysregulované, nevyzaduje energii
* Na+ se hromadi v plazmé — zvySeni osmotického gradientu — nasavani vody — prasknuti
buriky
« aktivuji se enzymy, které rozkladaji jak vlastni buriku (autolyza), tak okolni mezibunéénou
hmotu — lokalni zanétliva reakce s moznymi fibrotickymi zménami tkané (napfiklad jizva po
akutim IM)
* pri¢iny — nedostatek Oz (1 ATP), osmotické, chemické, mechanické, enzymatické, toxické
« to, jestli buika podlehne apoptéze nebo nekréze, zavisi na intenzité a rychlosti
patologického podnétu
Patologické zmény pfi nekroze
« mikroskopicky — ztrata barvitelnosti jader, oxyfilie plazmy
« makroskopicky neméni podstatnéji vzhled tkané
Jadro
« pyknoza (kondenzace chromatinu a zmens$eni jadra)
« nasténna hyperchromatéza (hrudky chromatinu se presouvaiji k hranicim jadra)
- karyolyza — rozpad jadra
- karyorhexe — fragmentace jaderného chromatinu
Cytoplazma
- Teozinofilie (reps. ztrata pfirozené bazofilie poklesem proteosyntézy) + denaturované proteiny
maiji vy$si afinitu k eozinu
Rozdéleni nekréz

A) koagulac¢ni nekréza
- makroskopicky — tuha konzistence, naZloutla barva, sucha, zkalena (nekroticka tkan je
prostoupena bilkovinami z cév, které ve tkani koaguluiji, ztraci vodu)

- mikroskopicky — ztrata barvitelnosti jader, dlouho zlstavaji bunécéné a tkariové obrysy jako
stinovité struktury v nekréze

- patogeneze — zplsobeno bunécénou aciddzou, ktera denaturuje strukturalni proteiny a
enzymy — blokuje proteolyzu, autolyza a heterolyza jsou opozdéné

- vyskyt — velmi ¢asto; v parenchymatoéznich organech (myokard, jatra, ledviny, slezina)
- napfiklad IM (nekréza pfi spazmu koronarni arterie)
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B) kolikvaéni nekroza

- makroskopicky — zkapalnéni nekrotické tkané

- patogeneze — ke zkapalnéni prispiva prosakovani tkariového moku a hlavné plsobeni
enzymU uvolnénych ze zanikajicich bunék (autolyza) a enzym( okolnich tkani, hlavné
leukocytl (heterolyza)

- vyskyt — pri ischemické nekréze mozku vznika zméknuti — encefalomalacie (pfi postizeni
mozku) nebo myelomalacie (pfi postizeni michy)

— postmalaicka pseudocysta (po zahojeni; de facto prazdna oblast)
(v pankreatu — postnekroticka pseudocysta)

C) kaseodzni nekroéza

- makroskopicky — konzistence krémového syra, kiehka, bélavé zluta barva

« mikroskopicky — dlouho pretrvavajici barvitelnost fragmentl chromatinu (chromatinovy
poprasek), které zlstavaji ve tkani z rozpadlych jader

- lozisko kasedzni nekrézy obklopuje specificka granulaéni tkainh — epiteloidni histiocyty,
vicejaderné bunky Langhansovy, lymfocyty, plazmocyty

D) hemoragicka nekréoza

. varianta koagulaéni nebo kolikvaéni nekrdzy, pokud je nekrotické lozisko sekundarné

prostoupené vétSim mnozstvim erytrocyt(

. Castéji pokud mohou erytrocyty prosakovat poskozenymi cévami z kolateral do nekrotické
tkané — napriklad Cervena encefalomalacie a hemoragicka infarzace stfeva pfi uzavéru a.
mesenterica

- anebo pfi nekroze ve tkani, kterd byla predem prekrvend — hemoragicky infarkt plic pfi
embolizaci plicnice cznikne pouze pfi chronické pulmonalni hypertenzi (pfi staze krve v
plicich)

E) tukova nekréza (liponekréza)
- vznika napfiklad po i.m. podani Iékd do m. gluteus max., po Urazu ¢i idiopaticky (napfiklad v
prsu); v preoperaéni biopsii nékdy sugestivné napodobuje karcinom
Dalsi osud nekréz
« koagulaéni nekroza se hoji jizvou (vazivova tkan) — myokard, ledviny, slezina...

« kolikvaéni nekréza se hoji pseudocystou (dutina) — mozek
« kaseoOzni nekrdza se hoji kalcifikaci (zvapenaténim)

Apoptoza
= programovana bunééna smrt

« narozdil od nekrézy dochazi k zaniku izolované burniky a chybi zanétlivé a autolytické
sekundarni zmény ve tkani kolem nekrotickych bunék

e narozdil od nekrézy se vyskytuje i fyziologicky pfi remodelaci tkané (hlavné pri
intrauterinnim vyvoiji), postnatalné neni moc zadouci, ale je nezbytna

¢ mechanismy apoptdzy jsou zakddovany v genomu buriky — aktivni proces, spotieba
energie — je spojena s aktivaci genll a proteosyntézou, cely proces fidii nékolik rliznych
protein(

Pric¢iny apoptozy
1) vazba ligandu na Fas receptor nebo na receptor pro TNF-a

2) nedostate¢na aktivace specifickych receptorl pro ristové faktory (jejich stala tonizace je
dulezita pro klidovy bunéény metabolismus, nejen pro jejich proliferaci)

3) poskozeni DNA ¢&i jinych struktur

4) pranik vétsiho mnozstvi Ca2+ do burky
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Vyznam a vyskyt

a) fyziologicky
« v embryogenezi pfi redukci bunék a programované buné¢né destrukci
« pfi normalni bunééné a tkanové obnové — napfiklad enterocyty

. pfi atrofii (hormonalné stimulované) — napftiklad atrofie mlééné Zlazy v menopauze, zanik
bunék endometria pfi menstruaci, atrofie prostaty pfi snizeni hormonalini stimalce

b) patologicky

A) snizena cetnost
- nadorové bujeni
« Vyvojové poruchy
. AlIO

B) zvysSena Cetnost
- neurodegenerativni onemocnéni (Parkinson, Alzheimel, ALS = amyotroficka lat. skleréza)
- DM
+ imunodeficit
- odvrzeni transplantatu

Mechanismus apoptozy

« vzdy nastava po prevazeni proapoptotickych faktor(i (Bax, Bak) v(ci protiapoptotickym
faktordm (Bcl-2, Bcl-X)

A. vnitini cesta
« vznikd z rdznyh pfic¢in, které vedou k inhibici protiapoptoticych faktori — prevaha

proapoptotickych faktor(l vede k tvorbé kanall na vnéjSi membrané mitochondrii = do
cytoplazmy unika cytochrom C a vaze faktor aktivujici apoptotické proteaty (APAF1) —
vznikd komplex apoptozom a jeho funkci je vznik plné aktivni kaspazy 9 (nezbytna pro
zahdjeni efektorové faze)

B. vnéjsi cesta
« proces zahdjeny prostfednictvim imunitnich bunék (napfiklad CD8+ cytotoxickymi T-

lymfocyty, NK bufikami) — vazi se Fas-ligandy na Fas receptor ¢i TNF receptor bunky (téz
receptor smrti) — aktivuje se jejich ICT doména (DD = death domain) — aktivace kaspazy 8
(nezbytna pro zahajeni efektorové faze)

Efektorova faze apoptozy

« dochazi ke kaskadovité aktivaci kaspaz (3, 6, 7), a ty $tépi bunécné proteiny (aktin, laminin,
reparacni proteiny) + aktivace andonukleaz (fragmentace DNA) — po aktivaci kaspaz jiz
apoptdza nelze zvratit

» mUze dojit k aktivaci apoptdzy i bez kaspaz — naptriklad pfi TCa2+ ICT

e kaspazy = proteazy s cysteinem v aktivhim misté, které $tépi vazbu za aspartatem (odtud
nazev — cysteinyl aspartate specific protease — c-asp-ase), které hraji nezbytnou roli v
procesu apoptozy

- déli se na horni kaspéazy (8 a 9, které aktivuji dolni) a dolni kaspazy (3, 6, 7, které $tépi cilové
substraty)

 bcl-2 = protiapoptoticky plsobici gen — inhibuje uvolnéni cytochromu C z mitochondrii do
cytozolu; funguje i jako onkoprotein (zvySené exprimovan nadorovymi bunkami folikularniho B-
maligniho lymfomu)

» p53 (strazce genomu) = tumor-supresorovy gen — produktem je protein p53, ktery funguje jako
transkripéni faktor — fyziologicky je p53 inaktivni, ale pfi poSkozeni DNA se aktivuje — v jadre
plsobi na jiny gen, ¢imz zastavi bunécny cylkus — pokud neprobéhne Uspésna oprava DNA,
zahdji apoptdzu

« zmutovany p53 je prokazovan u rfady nadord
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Autofagie

« slouzi k odstranéni nepotrebnych protein(i a organel
Typy autofagie
1. makroautofagie (autofagie organel) — likvidace celé organely
2. mikroautofagie (autofagie makromolekul) — likvidace makromolekul a drobych organel
3. chaperony-zprostfedkovana autofagie — zprostifedkovani fagocytézy a splyvani s
lysozomy; jsou eliminovany KFERQ proteiny
4. abnormalni autofagie — vede k apoptdze
Vyskyt
« patologické stavy
« agregatova, resp. inkluzivni onemocnéni — Parkinson, Huntington
« infekce — virové, M. tuberculosis
« nadorova onemocnéni
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12 — Reparace tkanového poskozeni

PRUBEH (KRVACENI, ZANET, EPITELIZACE, GRANULACNI TKAN, FIBROTIZACE, JIZVA),
PATOL. PRUBEH HOJENI RANY.

- Y 4
Hojeni
= proces iniciovany tkarnovym poskozenim a je ukonéen restituci (regeneraci) anebo reparaci

* hypertrofie = stav, kdy se zvétsi objem bunék, aniz by se zvysil pocet bunék — vétsi objem
tkané

1) pracovné podminéna — myokard, kosterni svaly
2) hormonalné podminéna — kombinace s hyperplazii — endometrium, mlé¢na zlaza

3) nervové podminéna — achalazie jicnu (neschopnost relaxace dolniho jicnového
svéraCe — distenze jicnu — hypertrofie na mistem zuzeni)

4) vaskularé podminéna (pozanétliva hypertrofie epitelu) u A-V zkratd — gigantomelie
(zvétSovani koncetin na podkladé A-V zkrat(

« hyperplazie = stav, kdy se ve tkani zvysi pocet bunék, a tim se zvétsi objem tkané

Faze hojeni
A) exsudativni faze
« hemostaza
« zanét
B) prolifera¢ni faze
 epitelizace
« tvorba granulaéni tkané
C) remodelacni faze
« fibrotizace a tvorba jizvy
Hojeni per primam
« rana se zhoji sterilné za 7-10 dni
Hojeni per secundam
« napfiklad pfi kachexii, oslabené imunité (vétsi riziko infekce)

» okraje rany nelezi tésné u sebe, ale rozestupuji se = hromadéni krve, kde se pomnozuji
bakterie + produkce proteolytickych enzym(

« muze prostoupit do okolnich tkani a organ(
« potfeba ranu znovu nariznout, odstranit vazivo a drénova pro opakované spojeni

Jizva
= vazivova zatka tkarnového poskozeni, vysledek reparace (ne regenerace)
« hypertroficka jizva — zlstava na plose plvodniho zranéni, spontanné se vyrovnava

+ keloid — prerlsta plochu plvodniho zranéni a méa tendenci se zvétSovat, je vyvysSen i vice nez 4
mm nad povrch kize, k jejimu vzniku jsou nachylnéjsi lidé s tmavsim odstinem pleti
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Regenerace (restitutio ad integrum)

= obnoveni, uvedeni do ptivodniho (plnohodnotného) stavu — strukturné i funkéné je tkan
po regeneraci stejna

« uskutecni se indukci bunéc¢ného déleni a diferenciace v pfislusnych kmenovych, ale i
parenchymatdznich burikach, a to bez vyrazné zanétlivé reakce

« pokud je vSak poskozeni tkané (schopné regenerace) pfili§ velké, rozvine se zanét a tkan se
hoji reparaci

« déleni tkani dle schopnosti regenerace:
1) permanentni (Zadna regenerace) — kardiomyocyty, neurony, kosterni svalovina, bunky v
cocce
2) stabilni (omezena regenerace) — jatra, ledviny

3) labilni (neustala regenerace) — epitel kize, stfeva a endometria, kostni dren

Reparace

= oprava, nahrazeni poskozené tkané jinou, méné hodnotnou tkani, obvykle vazivem (—
jizva) — tzn. vysledna zhojena tkan neni morfologicky a funkéné shodna s normalni tkani

« probiha u tkani, které nejsou schopny plnohodnotné regenerace — napfiklad hojeni IM se
déje vazivovou jizvou, kterd neni schopna kontrakce; je-li velka, mlze zhorSovat srdecni
¢innost

Pribéh reparace

1) krvaceni a hemostaza

* pfi poruseni kozni bariéry dochazi k vyplnéni rany krvi = zahdji se proces srazeni krve
aktivaci zevniho i vnitfniho koagulaéniho systému (tedy stykem krve se subendotelialnimi
strukturamim jako kolagen, i s tkariovym faktorem, jez je souc¢asti membran rlznym bunék)
— vznik krevni srazeniny = nasledna fibrinolyza béhem 7 dnli

- funkci krevni srazeniny je zasava krvaceni, vytvoreni provizorni bariéry proti vstupu
infekce; jedinci s poruchou srazeni nebo fibrinolyzy maji pomalejsi hojeni

* v misté poranéni jsou aktivovany trombocyty — uvolfuji TXA2 a serotonin —
vazokonstrikce

+ pfi agregaci a degranulaci trombocytl se uvolriuiji latky dllezité pro pocatecni fazi hojeni:

- glykoproteiny — vlakna fibrinu, plazmaticky fibronektin (vaze se na kolagen, fibrin,
DNA a dal$i a umoznuje adhezi bunék a reparaci), trombospondin

. rustové faktory — PDGF (platelet derived growth factor) a TGF-a i -B (transforming
growth factor)

- chemoatraktanty — pfitahuji neutrofily a monocyty do mista srazeniny
« z krevni srazeniny se diky témto latkdm vyvine provizorni matrix

2) zanét (invaze leukocyti)
« 1. obrannou linii jsou makrofagy, 2. obrannou linii neutrofily (v Ne¢asovi naopak)

« do mista zanétu se dostavaji procesem kouleni po endotelu, kdy aktivovany endotel
zvySené exprimuje na svém povrchu selektiny, integriny a lg receptory

« leukocyty prostupuji cévni sténou procesem diapedeze

« v procesu chemotaxe se pod vlivem chemoatraktantd a chemokin( dostavaji k mistu
zanétu, kde plni svou roli

« hromadéni neutrofilG v misté poranéni probiha béhem prvnich hodin a jsou pfitomny asi 7
dnd u neinfekénich poranéni — funkci je fagocytdza, tvorba ROS a v procesu hojeni
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uplatriuji své proteolytické enzymy (kolagenazy, elastazy, proteinazy, katepsin G) k
rozruSeni poskozené tkané

« neutropenie i neutrocytdza vedou k poruse hojeni rany

« za 1-2 dny se hromadi v rané tkarnové makrofagy vznikajici proliferaci okolnich tkarovych
makrofagl a diferenciaci monocytl — funkci je fagocytéza, tvorba proteolytickych
enzymu (metaloelastazy, gelatinazy B, stromelyzin) a ristovych faktorli (0FGF = basic
fibroblast growth factor, TGF-f3, fibronektin)

« krevni srazenina je v procesu fibrinolyzy rozruSovana a vznika provizorni matrix s
obménénym sloZenim proteint (tenascin, osteoponin, osteonektin, glykosaminoglykany,
soli kys. hyaluronové, fibronektin) — tato zména sloZeni iniciuje migraci fibroblasti a
nastava proces fibroplazie a angiogeneze

3) epitelizace rany
« probiha paralelné s fibroplazii a angiogenezi v misté porusené bazalni membrany epitelu

« zdrojem reepitelizace jsou bazalni keratinocyty — dochazi ke zméné keratinocytd v
migrujici a proliferujici buriky (zméni typ integrin( na své membrané a to tak, ze vystavi
receptory pro vazbu k fibronektinu, tenascinu a kolagenu, déale vytvofi aktinomyozinovy
aparat, diky ¢emuz se mohou pohybovat)

« epitelizace se $ifi ze zachovalych ostrivkd vlasovych folikuld, ¢i potnich a mazovych Zlaz,
a z okraju rany
4) tvorba granulacni tkané
« zména provizorni matrix v granulacni tkan nastava za 3-4 dny a kulminuje 7.-10. den
« granulaéni tkan vznika:
1. angiogenezi — prorlstanim kompaktnich endotelidlnich provazcd, které se luminizuji
— tvofi se kapilary (tato angiogeneze je zavisla na bFGF a VEGF)

2. fibroplazii — migraci fibroblastd, které jsou zdrojem kolagenu (nejdfive typ lll, pozdéji
typ I; proces fibroplazie je zavisly na TGF-B) + fibroblasty diky kontraktilnim elementiim
zabezpecuji stazeni rany

5) fibrotizace a tvorba jizvy

« po 10. dnu pfibyva kolagennich viaken typu I, ze kterych se tvofi svazky — jejich orientace
je dana plsobenim mechanickych sil (vysledek za nékolik mésicl az let)

« citliva k nedostatku vitaminu C (skorbut)
« tvar jizvy zavisi na tvaru poranéni

« nedmeérna fibrotizace rany — hypertroficka jizva (keloid) = benigni nadorovy rist vaziva

Patologicky pribéh hojeni ran
» P¥Ficiny:

a) porucha srazeni krve

b

nedostatek ¢i nadbytek neutrofill nebo makrofagl (napfiklad Kostmanniv syndrom,
nedostatek vitamin( B12 a folatu, aplazie kostni drené, ozareni kostni dfené, cytostaticka
lé¢ba, hypersplenismus, poruchy funkce neutrofild — LAD syndrom, Chédiak(iv-Higashiho
syndrom)

c) nedostatek vitaminu C (porucha fibrotizace)
d) ichemie

e) infekce

fy DM

g) imunodeficience
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13 — Uloha kyslikovych radikalui v patogenezi
nemoci, oxidativni stres
+ METABOLITY KYSELINY ARACHIDONOVE V PATOGENEZI NEMOCI

Reaktivni kyslikové formy

= vysoce reaktivni slouceniny s kratkym polo¢asem, které obsahuji v molekule nepéarovy
elektron, jez je podstatou jejich reaktivity

« maji fadu fyziologickych funkci:
1) prenos energie
2) likvidace fagocytovanych ¢astic v granulocytech
3) prinik spermie do vajicka

« tvorba ROS je v rovnovaze s antioxidacnimi mechanismy (enzymy) a pokud se tato
rovnovaha narusi (ve prospéch tvorby ROS), dojde k oxidaénimu stresu

« patologicky mohou ROS poskodit bunééné struktury nebo burku i usmrtit

Tvorba ROS

« ROS vznikaji pfi vyuzivani kysliku mitochondriemi, kde funguji jako kone¢ny akceptor
elektronu — ¢ast (1-2%) se tedy nepfeméni na vodu, ale vznike superoxid Oz-

 superoxid je ¢innosti superoxid-dismutazy preménén na peroxid vodiku H202 — ten je
standardné detoxikovan glutathion-peroxidazou na vodu a kyslik, ale v pfitomnosti Fe2+
dochazi k Fentonové reakci (H-O2 + Fe2+ — OH- + OH' + Fe3+), jejiz vysledkem je
hydroxylovy radikal OH' (nejreaktivnéjsi ROS)

v neutrofilech je H20O> premérnovan myeloperoxidazou na kys. chlornou HOCI — svym
oxidativnim U¢inkem pUsobi baktericidné

« jinym zdrojem ROS ve tkanich mize byt:
1. zareni (ionizujici, UV)
2. cystostatika a jiné léky
3. chemické latky

Mista a mechanismy vzniku ROS

1) infekce — jeden z nejcastéjSich zdrojli — pri infekci jsou zdrojem ROS hlavné aktivované
neutrofily, makrofagy a eozinofily (enzymy NADPH-oxidaza, myeloperoxidaza, cytochrom
b)

2) ischemie — v hypoxické tkani se zvySuje aktivita hypoxantin-oxidazy (a dalSich
flavinovych enzyma)

3) reperfuze (reperfuzni poskozeni) — po odstranéni ischemie a obnoveni dodavky kysliku se
tvofi mitochondriemi velké mnozZstvi ROS — mohou poskodit mikrocirkulaci (vyznamna
role u AIM ¢i CMP)

4) eikosanoidy — pfi metabolismus AA vznikaji ROS

Faktory podporujici oxidativni stres
a) zareni (UV, ionizujici)
b) nadmérny prijem dusitant
c) slozky tabakového koure
d) Iéky (cytostatika)
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e) polychlorované bifenyly (potlacuji glutathion-peroxidazu, |antioxida¢ni schopnost)

f)  vliv vyzivy:

nizky pfijem vitamin( C a E
mnoho tuk( obsahujici polynenasycené MK

polyvitaminové smési s mineraly a hlavné ionty Fe (v Zaludku tvorba smési bohatych na
ROS az otrava)

Dusledky zvy$ené koncentrace ROS v burice
1. poskozeni struktur — oxidace biomolekul a zména jejich funkce:

nenasycené MK v lipidech — méni se na reaktivni lipoperoxidy a $tépi se na toxické
reaktivni derivaty = méni se propustnost membran a vlastnosti membranovych proteind

proteiny — oxidace aminoskupin = zmeéna konformace a funkce — zmeéna aktivity
enzymuU a iontovych pump

DNA — modifikace dusikatych bazi, vznik mutaci, poruchy proteosyntézy

2. poruchy bunécéné signalizace — zména vazbené schopnosti signalnich molekul a aktivita
enzymU — zména exprese genl

Uloha ROS v patogenezi nemoci

1) reperfuzni poskozeni — ischemie a nasledna reperfuze

a) kyslikovy paradox

nizka koncentrace Oz tlumi dychaci fetézec — hromadéni ADP
— (ADP + ADP — ATP + AMP) = AMP je odbouravan az na e
hypoxantin

pro pfeménu hypoxantinu je potfeba xantinoxidaza (u ¢lovéka
pouze v jatrech, stfevé a laktujici mammé + v srdci oo
xantindehydrogenaza se pfi ischemii konvertuje na
xantinoxidazu)

=

< [
Q

x e =

o o

El 2,

= S

xantinoxidaza

3
z|<
=

/

pfi reperfuzi a reoxygenaci je dodano do tkané velké mnozstvi /ﬁ,amm
substratu xantinu pro xantinoxidazu, ktera zvySené tvori | reo
superoxid a H202 + v ischemizované tkani jsou granulocyty,
které jsou zdrojem dalsich ROS + zvySena tvorba ROS

mitochondriemi

disledek je, Zze se rychleji obnovuji mechanismy produkce ROS oproti
antioxidaénim mechanismim

b) kalciovy paradox

vlivem reperfuze dochazi k normalizaci pH, nadprodukci oxidantl a dalS$im zménam,
které mohou vést k otevreni kalciového kanalu na vnitfni mitochondrialni membrané
(MPT, mitochondrial permeability transmition) — zvyseny uUnik Ca2+ mulze navodit
bunécnou smrt

2) ateroskler6za
« ROS hraji roli u aterosklerézy ze 3 dlivodu:

1.
2.

prispivaji k dysfunkci endotelu — ta stoji na poc¢atku aterosklerézy

vedou k lipoperoxidaci lipoproteini — ty jsou pak pres scavengerové receptory
vychytavany makrofagy za vznikl( lipofagd (pénitych bunék), které jsou soucasti
aterom(

vedou k tvorbé lipoperoxidu, které inhibuji éinnost prostacyklin-syntazy — pokles
tvorby prostacyklin(i vede ke snizni vazodilataec (neboli vede k prevaze U¢inku TXA2)
— vazokonstrikce
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

hyperglykemie (DM)
« pfi chronické hyperglykemii dochazi k:
a) glykaci proteinii — to vede k neenzyomvé (cross-link) produkci superoxidu
b) snizené aktivité antioxidace
c) k aktivaci prozanétlivych bunék (makrofagu), které jsou zdrojem ROS
d) glukéza + Oz + sérové kovy — podporuji Fentonovu reakci
 dusledky ROS pii hyperglykemii jsou: angiopatie, retinopatie, neuropatie, nefropatie a
dalsSi poskozeni B-bunék pankreatu
choroby ledvin (glomerulonefritidy, tubulointersticialni nefritidy ¢i chronické
selhani ledvin)

« ukladani antigend v ledviné vede k infiltraci granulocyty, které jsou zdrojem ROS — ROS
pak vedou k:

a) poskozeni bazalni membrany
b) aktivaci proteaz (a inaktivaci antiproteaz), které dale poskozuiji bazalni membranu

choroby plic a ARDS

« $Sok, masivni infekce, DIC a jiné choroby plic vedou k infiltraci a aktivaci granulocytd, které
jsou zdrojem ROS (a také proteaz a cytokind, které aktivuji komplement) = ROS, proteazy
a komplement poskozuji alveolokapilarni membranu = edém plic

« koureni, zanét a nedostatek vitaminu C — faktory, které snizuji antioxida¢ni mechanismy
plic (které jsou normalné dobre vyvinuté)

* v neventilovanych alveolech je inhibovana NOS — vazokonstrikce v nevzdusnych
alveolech

nadorova onemocnéni

* ROS zde vznikaji z riznych pfi¢in (napfiklad zanét, ozarovani, xenobiotika) — vedou k
poskozeni DNA a inhibici repara¢nich mechanisml poskozené DNA — to mize vyustit v
mutaci s aktivaci protoonkogenl v onkogeny a inaktivaci tumor-supresorovych gent =
pocatek nadorové transformace burky

neurodegenerativni onemocnéni
» Alzheimerova choroba

- spekuluje se, zda je oxidacéni stres dlsledkem, nebo i jednou z pricin, ale kazdopadné
s tim souvisi — ROS pUsobi neurotoxicky

- jinak tam hraje roli tau protein a ukladani B-amyloidu
« Parkinsonova choroba
nemoc z ozareni
« vlivem ionizujiciho zareni se zvy$eneé tvofi ROS
starnuti

« pokles celkové antioxida¢ni kapacity

« hromadéni konecnych oxida¢nich produktl (lipofuscin) + rostou oxida¢ni modifikace
biomolekul

« zmeény v distribuci a zasobach Zeleza
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Uloha metabolitti AA v patogenezi nemoci

Kys. arachidonova AA

nenasycena MK s 20C a 4 dvojnymi vazbami

v téle je zdrojem metabolitli, eikosanoid( (prostaglandiny, prostacyklin, tromboxany a
leukotrieny)

prekurzorem mobou byt i jiné MK, napfiklad eikosapentaenova kys.

je soucasti bunéénych membranovych fosfolipid(i, cholesterolester( a triglyceridl — z nich je
odstépovana fosfolipazou Az (PLA2), ktera je ve vSech burikach a je absolutné zavisla na
aktivaci Ca2+

« aktivatory PLA> — noradrenalin, serotonin, angiotenzin, bradykinin, histamin, cAMP,
kalmodulin, Ca2+, metyltransferaza

« inhibitory PLA2 — kortikoidy (stimuluji tvorbu dalSich inhibitord), NSAID, anestetika,
tetracyklinova ATB, antimalarika, adrenalin, lipomoduliny (napfiklad lipokortin; mohou je
stimulovat glukokortikoidy), ATP, Mg2+, MK s dlouhym fetézcem

za fyziologickych podminek je aktivita PLA> nizka, pfi patologii (trauma, zanét, alergie,
ischemie) nastavd mohutna aktivace PLA> (Ize vyuzit inhibici PLA2 v omezeni rozsahu
poskozeni)

dal$i metabolicky osud AA:
a) cyklooxygenaza (COX) — tromboxany (TX), prostaglandiny (PG), prostacykliny
b) lipooxygenaza (LOX) — leukotrieny (LT), lipoxiny

hlavni funkce metabolitd AA:
« PGE2 — vazodilatace, Tpermeability = edém (— senzibilizace receptord bolesti)

- v zanétu reguluje tvorbu cytokind, zvySena teplota, tvorba Zaludec¢niho hlenu, Gtlum
tvorby HCI v zaludku, stimulace délohy (navozuje porod)

- PGF> — vazodilatace, ztZeni bronchd, kontrakce délohy

PGl (prostacyklin) — vazodilatace, inhibce agregace trombocyt(

TXA> — podpora agregace, vazokonstrikce, kontrakce hladké svaloviny

LT — chemotaxe, migrace leukocytl do zanétu, konstrikce bronchd, cév

fosfolipidy
|

glukokortikoidy |—s| lipokortin [-O-| fosfolipaza A,

‘

kyselina arachidonova

lipooxygenaza

-O—+ | cyklooxygenaza
, . l
prostaglandiny | prostacyklin tromboxan leukotrieny

* bolest + vazodilatace + vazokonstrikce + alergicka reakce
* horecka + | agregace » 1 agregace (napf. asthma)
+ zanét trombocytu trombocytu * leukotaxe
+ Zalude¢ni

kyselina |

+ Zaludecni
hlen 1

* kontrakce uteru

* ledviny:
vylu¢ovani Na*
aH,0
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Vyznam eikosanoid( pro organismus

¢ vyznam pro CNS

- nervova aktivita — hlavné PGF2q — nachazi se v Sedé hmoté, aktivuje PLA> vezikull
nervovych zakonceni v mozku i miSe; usnadriuje uvolfiovani prenaseci

+ hore¢ka — endogenni pyrogeny zvysuji syntézu PGl> = prenastaveni termostatu
- schizofrenie — inhibice syntézy desti¢kovych PGE;
« vyznam pro KVS

- prostacyklin PGl — tvofen sténou cév; ma antiagregacni (stimulace destickové
adenylatcyklazy — TcAMP), vazodilatacéni a cytoprotektivni Ucinky
— inhibice produkce PGl (vlivem lipoperoxidd) hraje roli v etiologii aterosklerdzy

- TXA2 — tvoren trombocyty; ma proagregacni (az trombotizace) a vazokonstrikéni
ucinky
— pacienti s hlubokou Zilni trombdzou tvofi vétsi mnozstvi prostaglandini a tromboxand,
coz je predispozice pro trombembolii
- leukotrieny — vazokonstrikéni U¢inky (koronarni arterie = ischemie, angina pectoris)
¢ vyznam pro DM

. spojeno s urychlenim aterosklerézy — sniZzené uvolfiovani AA, zvySena tvorba TX a
snizena citlivost desti¢ek na prostacykliny

* vyznam pro respiracni systém

- pfi ARDS — nasledkem hyperventilace a stimulace AT Il je kontinudlni tvorba PGl> —
kontinualni vazodilatace + nedokonalé odbouravani PG prichazejici krvi — sniZuje
poskozeni plic, snizuje cévni plicni odpor

- pfi sepsi — z trombocytl a leukocytd uvolnovan TX $pk dalsi agregace a chemotaxe —
jesté vétsi poskozeni (nejen) plic

« PGE> — vazokonstrikce a plicni edém
« PG> — plsobi proti TX (snhizuje poskozeni)

« podanim inhibitord PG by se snizila plicni hypertenze (z inhibice PGE>), ale zaroven
by se zvysilo poskozeni plic (inhibice PGly)

« vyznam pro reprodukci

- pfed¢asné narozené déti s RDS — nutna uméla plicni ventilace — vyvolava stres —
uvolnéni AA — PGl v cirkulaci udrzuje otevieny ductus arteriosus

- mohutna abortiva (latky vyvolavajici potrat) — normalné udrzovany na nizké hladinég;
stoupajici koncentrace PG — vstup Ca2+ do hladké svaloviny délohy — periodické
kontrakce a vypuzeni plodu

- u téhotnych zvyseny vazodilataéni PG v eteroplacentarnim fecisti — oslabuji zde vliv
angiotenzinu na TK (pokud produkce PG klesne = TTK — preeklampsie)

« vyznam pro ledviny
- albumin inhibuje agregaci — pfi nefrotickém syndrom | plazmaticka hladina albuminu
« urémie — TPGl2 a | TXB2 = zvySend krvacivost
- hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) — lPGl2 — trombotizace (podili se na niii TTX)
« BartterGv syndrom — porucha plazmatického faktoru = nadmérna tvorba PGl

e vyznam pro GIT

- PG tvofeny hlavné v Zaludku a duodenu maiji protektivni UCinek na sliznici (zlepSeni
pritoku krve sliznici, podpora sekrece bikarbonatl a hlenu)

« inhibitory tvorby PG (NSAID) vyvolavaji slizni¢ni 1éze (viedy)
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14 — Poruchy vodni a osmotické rovnovahy

MECHANISMY, REGULACE, PRIKLADY DOPADU NA ORGANISMUS
« mezi parametry homeostazy fadime — objem, osmoticky tlak, koncentraci iontu, teplotu, pH

Vodni bilance
A. pfijem:

1) napoji

2) vodou v potravé 0,5-1,0 I/den

3) metabolicka voda 0,25-0,5 I/den
B. vydej:

1) modci 1-2 I/den

2) stolici 0,1 I/den

3) perspiraci (kdzi) 0,6-0,8 I/den

4) respiraci 0,5 l/den

Rozlozeni vody v téle
 celkova télesna voda — 45| (60-65% hmotnosti, u novorozenct 80%)

+ s vékem klesd, u novorozencl prevaha ECT proti ICT — vysoké riziko dehydratace

A) extracelularni tekutina (ECT) =151 (20% hm.) — ¥
— Na+ (ovliviuje osmol vice nez glukéza), HCOs-, Cl— (v regulaci nejlepsi ledviny)

 plazma (intravazalni tekutina) = 31 (4% hm.)
— kreyv, vice bilkovin = negativni naboj pfitahuje vice Na+

« intersticialni tekutina (tkannovy mok) = 121 (16% hm.)
« transcelularni tekutina (tfeti prostor) — kloubni synovie, GIT $tavy, liquor, mo¢

B) intracelularni tekutina (ICT) =301 (40% hm.) — %3
— K+, fosfaty, Ca2+, Mg2+, sulfaty, organické anionty

Osmolarita

= koncentrace osmoticky aktivnich ¢astic na objemovou jednotku roztoku [osm/I]
« osmoticky aktivni ¢astice — ionty 96%, glukéza a urea 3%, AMK a proteiny 1%
« osmolalita — na hmotnostni jednotku roztoku [osm/kg H20]

« osmolarita séra = 2[Na+] + 2[K+] + [gluk6za] + [mocovina] =290 + 10 mosm/| terectammammon)

« efektivni osmolarita — osmolarita, kterda nezapocitava latky, které rychle difunduji pres
semipermeabilni membrany — tedy nezapogitava ureu
= [Na+ + K+ + Cl-] + [glukdza] = zjednodusené 2[Na+] + [glukdza]

. zasadni vliv na zménu efektivni osmolarity ma glukéza — vzestup glykemie vede k
prestupu vody (k bunécéné dehydrataci) a k nafedéni ECT tekutiny, tedy k poklesu Na+

- za patologickych stavi, kdy je omezen vstup glukézy do bunky (napfiklad
inzulinorezistence), ma vyznamny vliv

+ nejvice se blizi pojmu tonicita vniténiho prostredi

- ovliviiuje ji ADH a zizen

 Thladina mocoviny vede ke zvySeni celkové osmolarity, ale nikoliv efektivni = samo o
sobé nevede k pfesundim vody (pouze pfi velmi rychlém vzestupu)

« efektivni cirkulujici volum (Ver) — ta Cast celkového objemu ECT, ktera zajituje patficnou
perfuzi tkani, a je tak dostacujici vzhledem k jejich metabolickym poZadavkim — v
hemodynamice odpovida této veli¢iné stfedni cirkulujici plnici tlak

110



- regulace probiha aktualné hlavné zménou kapacity, dlouhodobé pfizplisobenim napiné
recisté — regulovan sympatickym VNS, katecholaminy, RAA, ANF, tlakovou diurézou

- za fyziologickych okolnosti zavisi Ver na:
A) celkovém objemu ECT, resp. objemu krve v cirkulaci
B) pfimo umérné na SV a TK
 pokud dojde k LECT, lobjemu krve v cirkulaci, 1SV nebo | TK = |Ves
- existuji ale i situace, kdy je TECT nebo Tobjem krve v cirkulaci, a pfesto je Vet —
napfiklad srde¢ni selhani
Regulace objemu a osmolarity
« regulaci Ize zajistit pomoci:
1. GIT — prijem i vydej vody a solutt
- fidicim signalem je hlavné pocit Zizné (ten zplsobuje angiotenzin Il)
2. ledviny — regulace vydeje vody a solutt
- fizeny nervové (sympatikem) a humoralné pomoci 3 slozek:

1) RAA — aldosteron se uplatfiuje zejména v regulaci objemu ECT (protoze Tresorpce
Na+ a s nim i H20)

2) ADH — uplatriuje se zejména v regulaci osmolarity (tim, jak koncentruje mog)
3) ANP, BNP — pfii nadbytku
3. KVS — udrzovani tlaku, a tim i perfuze ledvin (krevni zasobeni), pres Starlingovy sily na
kapilare ovliviiuje distribuci vody a iontti intravazalné a v intersticiu
- fizen nervové aktivitou sympatiku a parasympatiku
* receptory:
- centralni osmoreceptory v anterolat. hypothalamu
« pro zjisténi osmolarity
- vysokotlaké baroreceptory v glomus caroticus a sinus aorticus
- nizkotlaké baroreceptory v srdecnich sinich
« pro zjisténi tlaku tekutiny (resp. objem) — vyhodnocuji pouze Vet — u selhani srdce je
vétsina intravazalni tekutiny v kapacitnim Zilnim recisti, a tedy prestoze je celkova
napln krevniho recisté normalni/zvysena, Ve je snizeny
« baroreceptory se mohou pfi chronicky zvy$seném tlaku adaptovat
Regulaéni smycka ADH
 uplatriuje se zejména v regulaci osmolarity (tim, jak koncentruje moc)

« ADH je tvofeny v ncl. supraopticus a méné také v ncl. supraventricularis hypothalamu, odtud
se pak axonalnim transportem dostava do neurohypofyzy, kde je skladovan

« stimulem pro vyplaveni je vzestup efektivni osmolarity plazmy (tj. mocovina nema vliv),
coz je detekovano centralnimi receptory v anterolateralnim hypothalamu (event. perifernimi
osmoreceptory v jatrech)

« v mensSi mife pak i pokles efektivniho cirkulacniho objemu, dale také angiotenzin Il, stres,
bolest, dopamin, hyperglykemie

« sekreci tlumi hypoosmolarita, hypervolemie, samotna hladina ADH, alkohol (proto se snaze
vypijou 2 | piva, nez 2 | mineralky), glukokortikoidy

* ADH zvysuje propusntost distalniho tubulu a sbérného kanalku pro H20 a moc¢ovinu —
resorpce — koncentruje mo¢ (snizuje vodni slozku)
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Regulaéni smycka RAA
 k vyplaveni reninu z juxtaglomerularnich bunék macula densa vede:
1. snizena perfuze ledvin (detekovana vysokotlakymi receptory ve vas afferens)

2. pokles efektivniho cirkulujiciho volumu (detekovan vysokotlakymi receptory v
glomus caroticum a sinus aorticus)

3. snizeni dodavky NaCl v tubulu nefronu (I Na+ detekovano burikami macula densa)

— receptory aktivuji sympaticky VNS — sympatiku vede k vyplaveni reninu
 angiotenzin Il pasobi:

1. vazokonstrikci arteiol

2. zpétnou resorpci Na+ v proximalnim tubulu

3. stimuluje vyplaveni aldosteronu

4. stimuluje vyplaveni ADH

Regula¢éni smycka ANP, BNP

« ANP (atrialni natriureticky peptid) se vyplavuje pfi protazeni kardiomyocytl v sinich pod
vlivem zvySeného zilniho navratu (v mensi mire také pfi zvySeni TF sini)

 pUsobi:
1. vazodilataci
2. blokaci sekrece reninu, aldosteronu i ADH
3. vazodilataci vas afferens vyvola hyperperfuzi glomerulli, a tim TGF + snizuje

zpétnou resorpci Na+ = zvysi ztraty Na+ a H20 — zvysi diurézu
« funguje jako ,bezpelnostni pojistka” proti pretizeni srdce objemem krve pfi srdecnim
selhavani
Dehydratace

= hypovolemické stavy — LCTV, lECT a |/1/norm. ICT (vSe zalezi na burikach)

« pri¢inou je vzdy negativni vodni bilance, avSak ta je prakticky vzdy spojena i s negativni
bilanci Na

» pak-li, Ze by doslo ke ztratam cisté vody, nastane hyperosmolarni stav — ten stimuluje
ADH + zvySuje Zizen — euvolemie
« naprosta vétsina dehydrataci vznika na zakladé nedostatku vody i soli
Klinicky obraz
* KVS — TTF (tachykardie), | TK (hypotenze), ortostatické poruchy, | plnéni Zil
» klze — lturgor, studena cyanoticka — hypertermie z nedostate¢ného vydeje tepla pocenim
» svaly — slabost

* ledviny — oligurie = vysoce koncentrovana mo¢ (s nizkou koncentraci Na+!), aktivace RAA,
presto nejsou ztraty K+ (protoze je snizen pritok v dist. tubulech a sbérnych kanalcich — toto
neplati pfi pfedavkovani diuretiky)

* krev — Thematokrit
« CNS — aktivace ADH, neklid, poruchy védomi, bolesti hlavy, kfe¢e, kdma

« adaptace mozku na dlohodobé zmény osmolarity — pfi Tosm burky solutyl, pfi losm
soluty pfijimaji = uzpUsobit 1éCbu, aby se stihly adaptovat
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A) lzoosmolarni dehydratace

« obecna pri¢ina — ztrata izoosmolarni tekutiny
Z pficin:

1.
2.
3.

4.
5.
6.

ztrata krve (zevni i vnitini)
ztrata plazmy (u popélenin)

po punkci ascitu (asciticka tekutina je izoosmolarni, po punkci mize dojit k
rychlému znovuvytvoreni ascitu, a tim k izoosm. dehydrataci)

pooperacni drén
pfi tézkych prijmech (prdjem obvykle hypoosmolarni)
po predavkovani diuretiky

« kompenzace — osmolarita ICT i ECT je stena (nedochazi k presuntim vody z ICT do
ECT, protoze neni osmoticky gradient), aktivace RAA, ADH — tvorba vysoce
koncentrované moci (s nizkou koncentraci Na+)

» budou hemodynamické priznaky — 1TF, centralizace obéhu, Thematokrit (ale pokud je
ztrata krve, je normailni, nebo nizsi)

a)
b)

Klinicky obraz
« rozvoj Soku rychlejsi
« neni zizen

B) Hyperosmolarni dehydratace

hypernatremicka (T Na+)

non-hypernatremicka (jiny solut)

obecna pri¢ina — ztrata hypoosmolarni tekutiny (tj. pot, Zalude¢ni $tava, prujmovita
stolice; vétsi ztrata vody nez solutd)

osmolarita je zde vyssi nez 300 mmol/I

pfi¢iny hyperosmolarni dehydratace:

1.

6.

o~ eDb

zvraceni

prajmy

profiizni poceni (napriklad pfi horecce)

hyperventilace (napfiklad pfi hore¢ce ¢&i jako kompenzace MAc)
porucha tvorby mo¢i

a) polyurie pfi akutnim selhani ledvin — v dist. tubulech se nestadi vstrebavat
ionty = osmoticka diuréza

b) osmoticka diuréza u DM — glukoéza strhavéa vodu

c) centralni i periferni diabetes insipidus — pii centralnim se kvdli poruse v
hypothalamu netvori ADH, pfi periferni ledviny nereaguji na ADH

snizeni pfijmu vody — osoby v bezvédomi, neschopné komunikace (kojenci),
osoby bez pocitu Zizné (u starsich lidi)

kompenzace — 3 mechanismy:

1) presun vody z ICT do ECT — v bunkach CNS se kompenzacéné zvysi osmolarita —

nasani vody zpét do bunék

2) pocit Zizné (z angiotenzinu )
3) maximalni zvySeni koncentra¢ni schopnosti ledvin
rozvoj Soku je pomalejsi

terapie — pfi hypovolemickych hyponatremiich doplnit Na+ infuzi; pfi hypovolemickych
bez hyponatremie 5% glukdzu, piti Cisté vody (ale pomalo — riziko edému mozku)
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C) Hypoosmolarni dehydratace
« vede k otoku bunék, otoku mozku
« vysledna osmolarita je pod 280 osm/I
. ogtva_cné pricina — zvysené ztraty hyperosmolarni tekutiny (vys$si ztraty solutli nez vody)
priciny:
1. p¥i dehydrataci, ktera je kompenzovana pitim cCisté vody

2. polyuricka faze akutniho renalniho selhani — v tubulech je porusena resorpce a
soluty strhavaji vodu

3. primarni nedostatek mineralokortikoidil = porucha funkce aldosteronu
4. predavkovani diuretiky (klickovymi, napriklad furosemid)
5. Barttertiv syndrom (vz Necas obecka str. 235)

e kompenzace — presun vody do bunék (ale hlavné buriky CNS se proti tomu brani
snizenim osmolarity ICT)

« akutni hyponatremie — béhem 48 h klesne pod 125 mmol/l, projevem je zvraceni,
nauzea, bolesti hlavy, porucha védomi az kéma — |é¢ba musi byt agresivni

« chronickd hyponatremie — Ié¢ba velmi konzervativni, agresivni by vedla k
demyelinizaci v CNS (osmoticky demyeliniza¢ni syndrom) a tedy k postupu non
lege artis

Hyperhydratace

= hypervolemické stavy — TCTV, pfesun vody z plazmy do intersticia

« zdravé ledviny vylouci i extrémné velky objem pfijaté tekutiny i sodiku — nedojde k retenci v
extracelularnim prostoru

« pri¢ina:
1. pfesun tekutin z intravazalniho prostoru do intersticia — nasledny pokles

efektivniho cirkulujiciho volumu Ve — stimulace sympatiku a RAA — resorpce vody a
Na+

« k tomu dochazi pfi:
1. méstnavém srdec¢nim selhani
2. onemocnéni jater (cirh6za) — kvUli hypoalbuminemii a ascitu
3. nefrotickém syndromu — kvUli albuminurii (a tedy hypoalbuminemii)
2. retence sodiku a vody ledvinami
« k tomu dochazi pfi:
1. selhani ledvin — kvili {GF
2. patologicky zvySenému RAA ¢i aldosteronu
Klinicky obraz
« otoky
e polyurie
» cefalea, nauzea, neklid, kfe¢e, zvraceni

A) lzoosmolarni hyperhydratace
« obecna pfi¢ina — nadmérna retence izoosmolarni tekutiny
priciny:
1. predavkovani izoosmolarni infuzi
meéstnavé srdecni selhani
cirhdza jater
nefroticky syndrom
farmaka, které snizuji natriurézu (napriklad NSAID indometacin)
114

ok



» zadrzovani izoosmolarni tekutiny (bez presunu mezi ICT a ECT), Tje hlavné intersticialni
tekutina

Klinicky obraz
otoky podkozi a plic, hydrothorax, ascites
¢ Thmotnost

* | nebo norm diuréza
» anemie ({hematokrit i 1Hb), celkova bilkovina

B) Hyperosmolarni hyperhydratace
« obecna pfi¢ina — nadmérna retence hyperosmolarni tekutiny (vétsi zadrzovani solut)
priciny:
1. predavkovani hyperosmolarni infuzi
2. masivni piti morské vody (Cloveék, co se topi v mofri)
3. primarni nadybtek mineralokortikoidd
4. akutni selhani ledvin — kvdli | GF

— zde vSak povede hyperosmolarita k zizni a pfijem tekutin povede k prechodu na
hypoosmolarni hyperhydrataci

Klinicky obraz
. Zizen
« otoky podkozi a plic
« neklid az kdbma
« ztrata K+ z bunék
* Tnapln krénich Zil
« ldiuréza
» anemie (L hematokrit i LHb), lcelkova bilkovina

« muUze byt i faleSné zvySeny centralni zilni tlak vzhledem k vyrazné vazokonstrikci, a
tedy zvyéevném odporu v plicnim tecisti = pfi prvni davce infuze dojde k rapidnimu
poklesu CZT — pokud klesa, zrychlime pfivod tekutin, pokud neklesa, bude se jednat
o hypervolemii a mize dojit ke vzniku edému plic

C) Hypoosmolarni hyperhydratace
» obecna pfi¢ina — nadmérna retence hypoosmolarni tekutiny (vétsi zadrzovani vody)
priciny:
1. psychogenni polydypsie (nadmérné piti vody)

2. nadmérna tvorba ADH — z hypothalamu i ektopicky (napfiklad bronchogenni
karcinom)

3. porucha ledvin — renalni anurie

- syndrom nepfimérené sekrece AHD (SIDAH) — maligni tumory, plicni infekce,
onemocnéni CNS

- syndrom mozkového plytvani vodou (CSWS) — zvySené renalni vylu¢ovani, u
nékterych mozkovych tumord

« velké riziko otoku mozku, hemolyza
Klinicky obraz
* hypotenze
« bradykardie
* koma
« abdominalni kifece
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15 — Poruchy iontové bilance a rovnovahy

NA+, K+, PRICINY, NASLEDKY PRO FUNKCE ORGANISMU.

Obecné k porucham iontové rovnovahy
« vétSinou se nevyskytuji samostatné, ale jsou spjaty s poruchami objemu, osmolarity i ABR
« dobrym prikladem je zvraceni, to vede k:
1) hypochloremii
2) hyperosmolarni dehydrataci (Zalude¢ni §tava je hypotonicka)
3) metabolické alkaléze

Natrium, sodik Na+

= hlavni iont ECT (140 = 5 mmol/l, 50%), v ICT (10 mmol/l, 10%), v kostech (40%)
« klicovy pro tonicitu ECT (90%) — nezbytny pro udrzeni objemu ECT, IVT

» koncentra¢ni gradient ECT — ICT
elektricky gradient ECT — IC

» 40% celkového Na v kostni tkani — neni k dispozici pro rychlé pfesuny
« spolu s dalSimi silnymi ionty je nezavislou proménnou v regulaci ABR
« dulezity pro elektrickou aktivitu NS, a tim i pro svaly a srdce

Bilance Na+

« pfijem — 100-300 mmol (potravou, tekutinami) = 2,3—3 g/den
— 0,8 | fyzaku + zbytek nahradit gluk6zou

vydej — 100-300 mmol (moc¢i 30-280 mmol, stolici 10 mmol, potem 10 mmol)

» zna¢né mnozstvi Na se secernuje + zpétné vstfebavani v GIT — proto pfi zvraceni,
prdjmech ¢i po odsavani obsahu GIT drénem ztrata Na+

fyziologicka potieba NaCl je 0,5 g/den, ale v CR je primérny denni pfijem 12-15 g/den
pfi hypovolemickych hyponatremickych stavech dopolnéni Na infuzi!
pfi hypovolemickych stavech s norm. Na omezujeme vodu a navozujeme vodni diurézu
Poruchy bilance Na+

» vzdy vedou ke zméné objemu ECT

* mohou (ale nemusi, a to ¢astéji) vést ke zméné natremie — ta je pouze ukazatelem poméru
Na k vodé v plazmé, nikoliv obsahu Na v téle

Deplece Na+
A. ze snizeného pfijmu — u nas prakticky nemozny

B. ze zvySené ztraty — to uz je jina (&
1. renalni ztraty

1) osmoticka diuréza — osmoticky aktivni latky strhavaji nejen vodu, ale i soluty, a
proto nastane deplece Na

a) u DM kvli glykosurii
b) u chronického selhavani ledvin

c) u polyurické faze akutniho selhani ledvin — napriklad dojde k ischemii —
vznikne akutni rendlni selhani = obnovi se perfuze ledvin = obnovi se GF —
ledviny nestihaji prefiltrovany Na+ vstfebavat

2) hypoaldoteronismus (Addisonova choroba)
2. extrarenalni ztraty
3) prijem
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4) protrahované zvraceni
5) odsavani stav drénem
6) profuzni poceni, které je kompenzovano pitim cisté vody (zvlasté nachyini jsou
jedinci s cystickou fibrézou)
7) punkce ascitu — k depleci dojde pfi novotvorbé ascitu
* pfi depleci Na se |celkové zasoby, natremie se ménit nemusi!

 vé vétsiné pripadd se pri deficitu Na | objem ECT a natremie zlstava normalni (izoosmolarni
dehydratace)

» proto ma deplece Na+ hlavni projevy spjaty s hypovolemii — pfi vétSich ztratach az projevy
obéhového selhani
Retence Na+
« zdravy dospély organismus je schopen dostatec¢né zvysit ztraty Na+ moci az za nékolik dni
A. ze zvySeného pfijmu:
1. rychldi.v. infuze s vysokym obsahem Na
2. vysoky pfijem p.o. v potravé — v kombinaci s lvylu¢ovanim Na (pfi poruchach ledvin)
— Tzéasob Na — zadrzovani vody — koncentrace Na v ECT se pfili§ neméni — hlavnim

projevem je edém (Thmotnosti) a Tcelkové ECT — u zdravého jedince se za nékolik dni
dostatec¢né rozvine kompenzace ve smyslu zvySenych ztrat sodiku moci

B. ze snizeného vylucovani:

3. primarni hyperaldosteronismus

4. sekundarni hyperaldosteronismus
ten nastava pri:
a) pravostranném srde¢nim selhani
b) cirhdze jater
c) nefrotického syndromu

.

pfi téchto stavech se presouva intravazalni tekutina do intersticia — pokles
efektivniho cirkulujiciho volumu a disledkem je aktivace RAA — retence Na a vody

5. insuficience ledvin — v terminalnich stadiich, kdy je velmi nizka GF
« dusledky retence jsou hlavné zvyseni ECT, k hypernatremii nemusi viibec dojit
e projevy — edém (+ vzestup hmotnosti), ascites

Hyponatremie
= S-Na < 135 mmol/l — koncentrace pod 120 mmol/l uz ohrozuje na zivoté
« 3 obecné pficiny:
1. deficit Na+ a vody (ale deficit sodiku je vétsi)
2. nadbytek Cisté vody
3. nadbytek Na+ a vody (ale nadbytek vody je vétsi)
 bunky budou edematoézni, projevy jako zmatenost, kieCe
« |é¢ba u akutni hyponatremie musi byt rychla, u chronické pomala (hrozi akutni demyelinizaéni
syndrom)
Hypernatremie
= S-Na > 145 mmol/l — koncentrace nad 160 mmol/l spojena s vysokou letalitou
« 3 obecné priciny:
1. deficit Na+ a vody (ale deficit vody je vétsi)
2. deficit Cisté vody
3. nadbytek Na+ a vody (ale nadbytek sodiku je vétsi)

* bunky budou dehydratované, bude lturgor, projevy jako bolesti halvy, poruchy CNS, krece,
kdéma, zvraceni
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Kalium, draslik K+
= hlavni ICT iont (155 mmol/I a hodné kolisa, 98%), v ECT (3,8-5,4 mmol/l, 2%)
» v ECT zavislost na pH — pfi Ac vstupuji H* do bunék — hyperkalemie, pfi Al naopak)
— i malé zmény mohou vyvolat velké kolisani K+ v plazmé
Bilance K+
« pfijlem — 80-160 mmol/l v zavisloti na sloZeni potravy (zelenina, vnitfnosti)
« vydej z 90% ledvinami, 10% stolici
» nahrada infuzi — nesmi presahovat 40 mmol/I = max rychlost podani 20 mmol/h!
Regulace hladiny K+
1) distribuce K+ mezi ICT a ECT — zajiSténa aktivitou Na+/K+ pump
« aktivitu sodnodraselnych pump zvysSuje:
1. T[K+]v ECT
2. inzulin
3. adrenalin
4. aldosteron
5. pH (chronicka Ac povede k depleci = pamatovat pfi alkalizacni terapii)
» K+ je v burikach vazan na bilkoviny a glykogen — pfi katabolismu se | K+ v bunkach
2) vylucovani ledvinami

« resorpce ¥ profiltrovaného K v proximalnim tubulu a déale v asc. raménku Henleovy
klicky — do distalniho tubulu pfichazi jen V;, profiltrovaného mnozstvi

« hlavni bunky ledvin — pod vlivem aldosteronu secernuji do tubulti K+

- lumen tubulu je zapornéjsi nez intersticium, proto K+ opousti hlavni buriky vice na
luminalni strané

« a-interkalarni burky ledvin — aktivné resorbuji K+ (pfi hypokalemii)
Faktory ovliviiujici sekreci K+
- aldosteron — tresorpce Na+ a Tsekrece K+ — tzn. retence Na+ a ztrata K+

« Tnabidky Na+* v lumen tubulli (napriklad pfi osmotické diuréze, diuretika) = Tvyluc¢ovani K+
— pro¢ RAA nevede k depleci K+?

* Trychlost toku mo¢i v tubulech = Tvylu¢ovani K+
« zmény efektivniho cirkulujiciho objemu — ovliviuji vSechny 3 pfedchozi zminéné
« ICT koncentrace K+ — &im vys$Si, tim vétsi vyluCovani K

 nabidka chloridd — 1 CIl- = vyluc¢ovani K+
(protoze bude méné Cl- doprovazet Na+ pfi jeho zpétné resorpci, a tim se pfi resorpci Na+
posilni elektrochemicky gradient pro prostup K+ do lumen — jinymi slovy Cl vZzdy nasleduje
Na, no a kdyz neni Cl, Na neprostupuje, takze ani K nejde naproti)

« sekreci K mlze kazda burika zvysit max 10x, poklesne-li GF na ¥;, normalni hodnoty, ledviny
nestaci vylu¢ovat K = hromadi se

Deplece K+
A. ze snizeného pFijmu — malnutrice, alkoholici, stafri lidé, anorexie, bulimie
B. ze zvySenych ztrat
1. renalni ztraty
1) osmoticka diuréza a diuretika
2) primarni hyperrenismus
3) primarni hyperaldosteronismus
4) Bartteriv syndrom
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2. extrarenalni ztraty
5) poceni
6) prujmy
« pozor celkova deplece K mize byt provazena i hyperkalemii — napfiklad u diabetické KAc
Retence K+
A. ze zvySeného pFijmu — zvétSeni zdsob pfi normalni funkci ledvin vzacné
B. ze snizenych ztrat
1. poruchy funkce ledvin
1) nahlé selhani ledvin
2) tubularni poruchy
hyperkortikalismus (Addisonova choroba)
hyporeninismus
hypoaldosteronismus
. diuretika Setrici K
Hypokalemie

= pokles K pod 3,5 mmol/l — to ale neznamena, Ze zarover doslo k poklesu zasob — ¢ast
zasob EC K mize byt presunuto do bunék s naslednou hypokalemii, aniz by se celkova
zasoba K snizila = u alkalézy vyménou za H+, dale u katabolismu

» naopak celkova deplece K mUze byt provazena hyperkalemii (naptiklad diabeticka KAc) —
vylu€ovani K z bunék vedou ke ztratam K moci s hyperkalemii, ale se snizenim celkovych
zasob

Klinicky obraz

- neuromuskularni — svalova slabost, Unava, zacpa az paralyticky ileus, pfi té€zSich formach
riziko paralyzy

- KVS — tendence k vazodilataci = {TK
- EKG — prodlouzeni RT, deprese ST, oplosténi T, zvyraznéni U

oA RN

- renalni — lcitlivost k ADH, polyurie (kvili snizené koncentra¢ni schopnosti ledvin)
« ABR — extracelularni Al a intracelularni Ac

- endokrinni — lprodukce aldosteronu, nicméné tézka hypokalemie vede k Ttvorbé PGE2 —
Trenin, TAG I, Taldosteron, linzulin

- nezapomen, Ze redistribuci K a jeho hypokalemii zpUsobi zvySeni inzulinu, adrenalinu ¢i
aldosteronu z rliznych pficin (vSechny 3 hormony stimuluji Na-K pumpy)
Hyperkalemie
= Knad 5 mmol/l v ECT, klinicky vyznamné nad 6 mmol/l, nebezpe¢na nad 7 mmol/I
 pfi posouzeni zavaznosti posuzujeme kalemii vzhledem k pH
« muze se vyvijet pfi celkové retenci K nebo i pfi normalni ¢i snizené zasobé

« distribu¢ni hyperkalemie — presun K z bunék do ECT u Ac, hyperosmolarity, deficitu
inzulinu...

« pseudohyperkalemie — pfi nespravném odbéru krve pfi dlouhodobé venostaze, pfi delSim
cviceni ischemizované koncetiny, kdy dochazi k presunu K ze svalli do krve

Klinicky obraz
« KVS — zmény prevodu az zastava, bradykardie, smrt
« EKG — vysoké hrotnaté T, rozsifeni QRS az deformace, vymizeni P

« neuromuskularni — parestezie, svalova slabost, svalové zaSkuby, ztrata hlubokych svalovych
reflexd
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16 — Patogeneze otokl

PRICINY, PRIKLADY, MANIFESTACE, DUSLEDKY.

« obecné se v patofyziologii otoktl v zasadé uplatnuji 3 parametry:

1. Starlingovy sily

« na arterialnim konci kapilar prevazuje gradient hydrostatickych tlaka (tj.
hydrostaticky tlak uvniti kapilary — hydrostaticky tlak v intersticiu) nad gradientem
onkotickych tlak( — filtrace vody do intersticialni tekutiny

» na ven6znim konci kapilary prevazuje gradient onkotickych tlak nad gradientem

hydrostatickych tlakli = voda je nasavana zpét do kapilar (v intersticiu je onkoticky
tlak za norm. okolnosti témér nulovy)

2. Permeabilita cévni stény
« zvySeni propustnosti vede k otokim kvdli zvySeném priniku bilkovin, a tim i vody, do
intersticia (viz dale)
3. Lymfaticka drenaz

« prestoze je kapilarni sténa malo propustna pro bilkoviny, ¢ast plazmatickych bilkovin se
stejné prefiltruje — z intersticia jsou pak odvadény lymfatickymi cévami (za den
odvedou asi 2 |, coz tvofi 10%)

Otok (edema)

= obecné nahromadéni tekutiny v intersticiu nebo v télni dutiné

« objem intersticialni tekutiny musi byt navySen az o nékolik litrG (2-4 1), aby byl zjistitelny
fyzikalnim vysetfenim

« déleni dle lokalizace:
A. lokalizovany
. pfi zanétu
« pfi tromboze a tromboflebitidé
- pfi ztizeni odtoku lymfy
B. generalizovany
« pfi srde¢nim selhavani
- pfi jaterni insuficienci a cirhdze
- pfi nefrotickém syndromu
« anasarka = rozsahlé generalizované otoky, hromadéni v podkozi i v dutinach
« déleni dle priciny:
. primarni — prvotné z rendlnich pfi¢in, neschopnost vyloucit vodu a soluty, teorie
doplnéni

Il. sekundarni — ledviny funguji dobfe, ale zadrzuji vody a soluty na zakladé
kompenzacéni odpovédi, teorie preplnéni

. selhavani srdce

- jaterni onemocnéni — netvori proteiny, neodbouravaji hormony — Taldosteron, ADH
— otoky (+ estrogen — gynekomastie — sekundarni hyperaldosteronismus)
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« déleni dle pritomnosti v burikach:
1) intracelularni — zvétSovani objemu bunék

1. hypotonicita ECT — pfi hyponatremii ECT ¢&i pfi neadekvatni lécbé
hypoosmolarnimi roztoky

2. deplece IC zasob ATP — hypoxie, ischemie, hypoglykemie — véazne &innost
Na-K pump a hromadi se soluty v burikach

3. Tpermeabilita cytoplazmatické membrany — prozanéltivé cytokiny (IL-6, TNF-
a) a serotonin

2) extracelularni — hromadéni vody v intersticiu nebo ve tfetim prostoru
filtrace prevazuje nad resorpci

1. zvySeni permeability kapilar
¢ pficiny — zanét, alergie, popaleniny, prolongovana ischemie

e dlvod — zvySena permeabilita pro proteiny a vodu — sniZeni onkotického
gradientu + zaroveri dochazi ke snizeni onkotického tlaku z dlvodu
hromadéni produktl zanétlivé reakce

« mUze dojit k dilataci kapilar a pretizeni lymfatického systému a naslednému
naruseni drenaze

2. zpomaleni odtoku moku lymfatickymi cévami

» pficiny — zanét lymf. cév, ucpani nadorem, lymfangiomy, ozarovani
oblasti s uzlinami, ucpani vlasovcem miznim (elefantiaza)

« dlvod — nedostate¢na drenaz bilkovin z intersticia — poruseni onkotického
gradientu (zpravidla lokalni otoky)

« primarni lymfedém — vrozena porucha lymfatického systému

« sekundarni lymfedém — po poskozeni lymfatického systému v ramci
jiného onemocnéni (napfiklad nador)

3. zvyseni hydrostatického tlaku

e pficiny — pravostranné srdec¢ni selhani (zprvu budou perimaleolarné),
Zilni obstrukce (nadorem, flebotrombdzou), zilni insuficience (varixy,
imobilizace, myopatie, svalova paralyza — zhorSeni svalové pumpy), akutni
a chronické selhani ledvin, arteriolodilatace (Iéky, insuficience sympatiku,
toxiny, horec¢ka, horko), portalni hypertenze (napriklad u jaterni cirhdzy,
kde se ale podili i hypoalbuminemie)

« dlvod — gradient hydrostatickych tlak(l prevazi ve sméru filtrace — tim, jak
se snizi efektivni cirkulujici objem, se aktivuje RAA, ktery jej zase zvysi —
zvySeny intersticialni tlak otokem pak zabranuje dalsi filtraci neboli ustanovi
se novy rovnovazny stav na kapilare (aktivace RAA bude samoziejmé i v
pripadé otok( kvili snizeni onkotického gradientu)

4. snizeni osmotického tlaku krve (hypoproteinemicky edém)
 pficiny:
a) Tztraty bilkovin — nefroticky syndrom, popaleniny (ztrata plazmy),
exsudativni enteropatie

b) |syntéza bilkovin — jaterni onemocnéni, proteinova mainutrice (;.
tézky nedostatek proteinli v potravé), hypothalamo-hypofyzarni osa

e otoky se budou tvofit zejména v oénich viécich (tam je totiz malo
elastického vaziva, a tak tkan nabyvajici intersticialni tekutiné ustupuje, a
tedy zvySeni intersticialniho hydrostatického tlaku se neuplatni tak rychle v
zastaveni filtrace)
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5. zvysSeni osmotického tlaku v intersticiu

e nastava napriklad pfi hromadéni bilkovin v zanétlivém exsudatu, k
podobnym staviim dochazi napfiklad z dlvodu selhani jater, podvyzivé
nebo nefrotického syndromu, dale pfi destrukci a rozpadu tkané (trauma,
ischemie, toxicky vliv)

« hydrothorax — tekutina v hrudni dutiné
 hydroperikard — tekutina v osrdecnikové dutiné
« ascites — tekutina v dutiné bfisni
« hydrops — tekutina v télnich dutinach a tkanich
6. zvlastni pfipady... nasledujici
Edém plic
« je tfeba odliSit edém plic vznikajici z poskozeni plic nebo srdce! — metodou odliseni je
méreni tlaku v zaklinéni (v téch nejuzsich cévach, kam se dostaneme sondou)
* plicni edém z postkapilarni plicni hypertenze (selhani LS) méa ttlak v zaklinéni
 pfi poskozeni z jiné etiologie je tlak v zaklinéni normalni

7y

<

» priciny:
1. postkapilarni plicni hypertenze — kardialni edém (viz vyse)
2. poruchy permeability kapilar zplsobené toxiny (norm. tlak v zaklinéni)
3. lonkoticky tlak — soucast celkovych onemocnéni
4. poruchy lymfatické drenaze plic — nadory, silikoza

5. Initrohrudni tlak — atelektaza, ttranspulmonalni tlak po rychlém odstranéni vypotku

* normalné leva komora pojme 200 ml krve nez end-diastolicky tlak stoupne k 30 mm Hg —
kriticka hodnota vzniku edému

« koncentricky hypertrofovana komora dosahne kritické hodnoty jiz pfi 130-140 ml =
diastolické selhani

« dilatovana komora pojme az 250 ml nez dosahne kritické hodnoty = systolické selhani
Stadia plicniho edému
1) stadium intersticialni — ztlusténi AK membrany az 10x

2) stadium alveolarni — hromadéni tekutiny v alveolech — ztlusténi bariéry, dalsi prodlouzeni
difuzni drahy, omezeni dychaci plochy

Edém mozku

« mozek je obklopen pevnym kosténym obalem, ktery nedovoli zvétSeni

« vilacdeni do zarezu tentoria (herniace tentorialni, temporalni konus), vtlaceni mozecku
(okcipitalni konus)

« priciny rdzné — malacie, krvaceni
Myxedém
« téstovity otok prfevazné v obli¢eji, extenzorové plochy predlokti
+ je dlsledkem hromadéni mukopolysacharid( v kiiZi a podkozZi
Ascites
= nahromadéni tekutiny v peritonealni dutiné pfi postiZeni jater
 vznika v dusledku:
1. zvySeni hydrostatického tlaku v portalnim fecisti (portalni hypertenze)
2. snizeni tvorby plazmatickych bilkovin (hypoalbuminemie)
3. snizené odbouravani aldosteronu a ADH
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« 1. a 2. mechanismus vedou k nahromadéni vody v peritonealni dutiné, pokles cirkulujiciho
volumu vede k aktivaci RAA a vyplaveni ADH (které maiji za cil obnovit objem intravazalni
tekutiny), jatra je ale méné odbouravaiji, a proto se uplatriuji vice

« asciticka tekutina je izoosmolarni, ma prakticky stejné slozeni jako plazma, protoze se
promichava s intravazalni tekutinou (tak jako vSude jinde se promichava intersticialni tekutina)

« punkce ascitu moc nepomdze, protoze se peritonealni dutina rychle naplni znovu — mize
vést az k Sokovému stavu, even. k izoosmolarni dehydrataci a depleci Na

Klinicka manifestace otoku
« klzZe nad otokem napjata, leskla, pfi nezanétlivém otoku vétsinou bleda

« v misté tlaku vklesliny, pfi zatlaceni vznik ddlku (chronické otoky — skleroticka indurace
podkozi — zatvrdnuti tkdné zhmoZzdénim vaziva — vznik dilku méné patrny)

« u chodicich lokalizace retro- a perimaleolarné, pretibialné; u leZicich lokalizace lumbo-
sakralné

Dusledky

« tekutiny v otoku pochazi z krve — klesa objem krve i MSV — sniZeni pritoku krve ledvinami
— zvySeni filtracni frakce — aktivace RAA — retence Na a vody — stoupa ECV — objem
krve to sice zvySuje, ale podporuje otoky
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17 — Poruchy ABR

KLASIFIKACE VEETNE ROZDELENI NA PROSTE A KOMBINOVANE, DIAGNOSTIKA
PORUCH VCETNE ZAKLADNICH LABORATORNICH UKAZATELU, KOMPENZACE A
KOREKCE.

Acidobazicka rovnovaha (ABR)

= dynamicka rovnovaha mezi kyselinami bazemi v organismu, ktera je nezbytna pro urdzeni
rovnovahy

Laboratorni parametry
« veli¢iny, které definuji ABR, mizeme rozdélit na:

. primarni — nezavislé veli¢iny — jsou regulovany nezdavisle na ABR, jejich nastaveni
potom urCuje ABR
1. paCO2

2. SID (rozdil koncentraci silnych kationtd a silnych aniontd v krvi)
3. koncentrace nétékavych slabych kyselin
4. rezidualni ionty

Il. sekundarni — zavislé veli¢iny

1. pH

2. HCOs3-

3. BB (buffer base)
4. BE (base excess)
5. AG (anion gap)

« ABR ma 2 zakladni slozky:
1) respiraéni — dana paCO2
2) metabolicka — dana BE (base excess)

Parametr Referenéni rozmezi

pH 736 az 744 (74 =004)

p.CO, 482758 (53%05)kPa

Akt. HCO3 22 a7 26 (24 + 2) mmol 1"

BEgcr 2527425 (0 +2,5) mmol 1"

AG 14-18 mmol 1"

SID.s 37-41 mmol 1"

Cl', Cl'yor 102-105 mmol 1!

UA", UA'or 6-10 mmol 1!

Alb™ 11,2 mmol 1"* (pro pH 7,4 a albumin 40 g 1"")
P 1,8 mmol 1" (pro pH 7.4 a fosfity 1 mmol I'")
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1. Metabolické slozky ABR

1.1) BB (buffer base, pufrové naraznikové baze)

=42 mmol/I
« sekundarni veli¢ina zahrnujici konjugované baze slabych kyselin plazmy (slabé anionty)
« udava soucet koncentraci vSech naraznikovych bazi v 1 | krve nebo plazmy

+ je sou¢tem hydrogenuhli¢itanli a nehydrogenuhli¢itanovych bazi (pufri — Hb v ery,
proteiny a fosforeCnany v plazme)

« [HCO3-] = 24 mmol/I

« [non-HCO3-] = 18 mmol/l = AG
BB = [HCO3-] + [non-HCO3-] = 24 mmol/l + 18 mmol/I
BBpiazmy = 42 mmol/l = SID
BBkre = 42 mmol/l + Hb = 48 mmol/I

1.2) NBB (normal buffer base)
- hodnota pufrovacich bazi pfi normalnim pH (tj. 7,4) a pfi dané koncentraci Hb
» pfi Hb 150 g/I (nhorm.) = 48 mmol/I
 pfi Hb 80 g/l (anémie) = 45 mmol/I
» pfi Hb 200 g/I (polyglobulie) = 50 mmol/I
- anémie a polyglobulie jako takové ABR neovlivriuji, ale ovliviuji NBB

1.3) BE (base excess, prebytek bazi)
= [aktudlni BB] - [NBB] = 0 + 2 mmol/I

- dle vyse uvedené definici NBB mlzZeme fict, Ze pro pacienta s anémii mlze byt aktualni
BB 45 mmol/l povazovano za normalni stav, nebod' ma BE 0 mmol/l — ale pro pacienta s
normalni koncentraci Hb 150 g/l mize aktualni BB 45 mmol/l znamenat nedostatek bazi,
nebot ma BE -3 mmol/l, a pro pacienta s polyglobulii bude znamenat, Ze ma jesté vétsi
nedostatek bazi

- BE je koncentrace bazi, které chybi (—) nebo pfebyvaiji (+) v plazmé (ECT)

« pokud je porucha v metabolické sloZzce, zobrazi se to v BE — tzn. vypovida o
metabolické slozce ABR

« hodnota BE pouze ukazuije, Ze v ECT doslo ke zméné pufr{i oproti normé

+ odchylky od BE mohou znadit jak primarni poruchu metabolické slozky ABR, tak i
protichildné kompenzaéni mechanismy metabolické slozky ABR — proto se prvné
musime divat na pH, nebot pokud bychom zagali upravovat BE bez ohledu na pH, monhl
by se pacient dostat do nebezpecnych hladin pH (jinymi slovy BE mdze byt abnormaini,
ale pH normalni) — dosahnout normalniho pH Upravou BE na normu lze jediné pfi
normalnim paCO2 a HCOs—

« prvni se tedy divame na pH — to urci, jak vazné je poskozeni a jak moc je porucha
kompenzovana ¢i dekompenzovana

- BB a BE jsou nezavislé na hodnoté COz2, jejich hodnoty jsou ukazatelem retence/
deplece silnych kyselin = metabolicka slozka

1.4) SID (strong ion difference)
= ([Na+] + [K+]) = [CI-] = (137 + 5) — 100 = 42 mmol/l (= BBpiazmy)
— zvyva 42 mmol/l — to je vyrovnano do neutrality pomoci BB

- SID je primarni veli¢ina — tzn. koncentrace vySe uvedenych iontl plazmy je regulovana
nezavisle na ABR a naopak ABR se odVviji od koncentrace téhto iontd
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+ [Na+] + [K+] = [CI-] + [HCO3—-] + AG — zvétSeni rodilu silnych iontl (zvédsSeni SID) vede
k alkaléze (tzn. kdyz ubyde Cl—, pfibudou HCOz")
« v plazmé je vlastné prevaha Na+ (140 mmol/l) oproti CI= (100 mmol/l) — tzn. pomér

Na:Cl = 1,4:1 — tzn. fyziologicky roztok (kde je pomér Na:Cl 1:1) neni z hlediska ABR
fyziologicky

1.5) AG (anion gap, schodek aniont()
= ([Na+] + [K+]) - ([CI-] + [HCO3-]) = (137 + 5) — (100 + 24) = 18 mmol/I

- anionty predstavujici AG:

a)

b)

anionty netékavych slabych kyselin — proteiny a fosfore¢nany

« proteiny to hraji na obé strany — z -COOH skupiny mohou odstépit H+ a chovat
se jako kyseliny, nebo mohou na -NHs skupinu navazat H+ a chovat se jako
zasady
— pfi normalnim pH se vétsina proteini chova jako slaba kyselina (anionty)

« Talbumin = | pH, hypoproteinemie vede ke zvySeni HCOs— — alkaléza

rezidualni anionty — bézné se nestanovuji — fosfore¢nany, SO4—, anionty

silnych organickych kyselin (vzniklé metabolismem cukrd, tukl, proteinl nebo
intoxikaci)

. jejich normalni koncentrace je < 10 mmol/I
. zde je dllezité pamatovat na potencialni hydrogenuhlic¢itany (viz dale)

« AG nam pomaha v diferencialni dg. ABR poruch:

- TAG - Ac
- {AG — Al
A
anionty, ——
B ? - - silny aniont
® c c kterych c Y
é celkovy
7] " naboj Ize
E Na* béiné Na* snadno urtit | Na*
-g - stanovova- (bez vypolti) -
S né anionty il '
8 effective
m .
& HCO, HCO, HCO, strong ion
5 difference
e - [ (SIDs)
g efektivni
x - - " v
Alb* unmeasured Alb* anion gap Alb* d'tfm/on(-e '
K* anions (UAY) | K* i (Ab) ‘ K* sulny(’h iontd”
P p‘v- J takavané P plv- »aniontova i plv- h (slabé anionty)
. - Jneméfené 4 ; mezera a ' .
Mg?* UA anionty” Mg?* UA Mg2* UA- silné anionty

Obr. 2. Gamblegram s grafickym vysvétlenim pojml ,,unmeasured anions” (UA",
neméfené anionty), ,anion gap“ (AG, aniontovd mezera) a ,effective strong ion
difference” (SID.¢, efektivni diference silnych ionti)
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1.6) Potencialni HCOs-
= anionty silnych organickych kyselin — napftiklad laktat
« kdyZ se hromadi v téle, dochazi k TAG — |HCO3z— — normochloremicka Ac

- nazev podle jejich metabolizace, ktera je spjata se spotfebou H+, neboli s poklesem AG,

a tedy se vstupem HCO3— — jejich rychla metabolizace je rizikova, protoze mize dojit ke
smrtelnému zvratu z Ac do Al

- fadime zde:
1. laktat (kys. mlé¢na)
2. ketokyseliny (acetoacetat, B-hydroxybutyrat)
3. citrat (napriklad z krevni konzervy)

. pf. 1 — oxygenoterapie u laktatové acidozy

« pt. 2 — u diabetika nastane ketoacidéza — podame inzulin = pokud v$ak nepocitame s
tvorbou HCOs— a podame velké mnozstvi inzulinu, mlZze se snadno dostat z acidézy do
alkalozy (jiz béhem nékolika minut), coz mlze zpUsobit smrt

« pf. 3 — krevni transfuze

Pufry

= konjugované baze slabych kyselin — charakterizuji metabolickou slozku reakci ABR (hlavné
jejich vychylka)

1. bikarbonatovy pufr — H2O + CO2 == H2CO3 = H+ + HCO3-

* 53% — 24 mmol/l — v plazmé 35%, v ery 18%

 dllezitost spociva v relativné vysoké koncentraci HCOs- v ECT — ta je regulovana
plicemi (dychanim) i ledvinami (vylu¢ovanim) a jako jediny naraznikovy systém je pfitomen
v likvoru (zména pH reguluje aktivitu dechového centra a zmény koncentrace HCOzs-
proto vedou k hypo- &i hyperventilaci)

2. hemoglobinovy pufr — HHb + O2 = HbO2 + H+

* 35% — 6 mmol/l (150 g/I)

» Hb ma kyselou povahu — oxyHb je silnéjsi kyselina nez deoxyHb

« v perifernich tkani HbO2 odevzda O», stane se silnéjsi bazi a navaze H+ (pozn.)
HbO:2 + H* = HHb

« v plicich Hb navaze O, stane se silnéjsi kyselinou a odstépi H+ — ten se slouc¢i s HCOs- —
rozpad H2CO3 na vodu a CO2 — H+ je odstranén a CO2 vydychan
HHb + O2 = HbO:> + H+

H+ + HCO3- =2 H2C03 =2 H20 + CO:2

¢ Hb je sekundarné ovlivnén respirac¢ni slozkou ABR — paCO: (resp. paO2)
3. fosfatovy pufr — HPO42- + H+ 2 H2PO4

e 5% — 2 mmol/l

vvvvvv

4. plazmatické proteiny — R-COO- + H+ = R-COOH — R-NHs + H+ = R-NH4*

e 7% — 16 mmol/I
e hlavné v ICT
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Zmeény pH
« pH je zaporny dekadicky logaritmus koncentrace HzO+ iontl (resp. H+ iontd)

¢ normalni pH plazmy 7,40 + 0,04

pH Respira¢ni porucha |Metabol. Porucha
NiZ8i nez norma |Acidémie |Hypokapnie(|paCO2) |Hypobazémie (-BE)
VyS8Si nez norma |Alkalémie |Hyperkapnie(tpaCO2)|Hyperbazémie(+BE)

« odpovéd na zménu pH je okamzita naraznikova reakce (pufry)
« dulezitou metabolickou sloZkou je produkce H+
a) proton-neutralni reakce

1. pfeména glutamatu Glu (-COOH) na glutamin GiIn (-NH3) — preferovana pfi Ac
GIn je poté transportovan do ledvin, kde probéhne opacna reakce, Glu je zpét
prenesen do jater a NH4* je vylou¢eno mogi

2. aerobni glykolyza

b) proton-produktivni reakce
1. anaerobni glykolyza — laktat + H+
2. ketogeneze

3. syntéza mocoviny z NHs+ — preferovana pfi Al
CO2 + 2 NH4+ = O=C-(NHa)2 + H20 + 2 H+

c) proton-konzumpcni reakce
1. oxidace laktatu a ketokyselin
2. glukoneogeneze — laktat + H+ — glukéza
» zdroje H+ v organismu:

1) tékavé kyseliny — vyluCujeme plicemi
¢ H2CO3

2) netékavé kyseliny — vylu¢ujeme ledvinami
» H3POj (fosforeénd), HoSO4 (sirova), mocova

Klasifikace poruch ABR
« poruchy ABR délime na:
1. acidéza (Ac) = stav organismu, kdy dochéazi k hromadéni kyselin, ¢i ztratam bazi
* hranice tézké acidézy — pH 7,1

« krajni hodnota acidézy — pH 6,8 — slucitelna s Zivotem pokud neni vychylka nahla
a netrva dlouho

« acidoza konci kdmatem
2. alkaléza (Al) = stav organismu, kdydochazi k hromadéni bazi, ¢i ztratam kyselin

« krajni hodnota alkalézy — pH 7,7 — slucitelna s zivotem pokud neni vychylka nahla
a netrva dlouho

« alkal6za konci tetanickymi kfe¢emi
» télo snasi lépe acidézu
« acidemie a alkalemie nam fikaji, jaké je aktualni pH krve — pH krve mUlze byt normalni, ale
pfitom je pfitomna porucha ABR
1. acidemie = pHine < 7,4
2. alkalemie = pHune >7,4
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ARAK
.33 / . .33
-25 «20 -15 -10 -5 0 +5 +10 +15 +20 25 +30
Base Excess mmol

Vysvétlivky: A=akutni; U-ustalend; M-metabolickd; R-respiraéni; Ac-acidoza; Alk-alkaléza; NH-oblast fyziologickych hodnot

Obr. 1. Graf acidobazické regulace (Jabor, Vnitini prostfedi, 2008, upraveno). PIné Sipky
oznacuji prubéh akutnich poruch, pferufované Sipky rozvoj kompenzace sméfujici k
ustdlenym porucham.
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Metabolické poruchy ABR

1) Zmény v BE nebo v SID
* | BE nebo SID - MAc
* T BE nebo SID = MAI
1. lzotonicka iontova nerovnovaha

1. ZvysSené rezidualni anionty = MAc z hromadéni H+ = TAG

- laktatova acidoza, diabeticka ketoacidéza, intoxikace ethanolem (metabolizuje
se na kys. octovou)

- ale taky selhani ledvin — vede ke snizenému vylu¢ovani silnych kyselin (kys. sirové,
fosfore¢né a mocové)

2. Hyperchloremie = hyperchloremicka MAc (pokles HCOs) — | BE nebo | SID, norm.
AG

- GIT — prajem (ztrata HCOs-), ztraty stfevni nebo pankreatické stavy drénem

- klize — popaleniny (ztrata HCOs")
- ledviny — proximalni tubularni acidoza, diuretika (inhibitory karboanhydrazy)

3. Hypochloremie = hypochloremicka MAI (hromadéni HCOs) = T BE nebo T SID,
norm. AG

- protrahované zvraceni, nadmérny pfijem HCOs- infuzi

- hypokalemie (napriklad pfi paradoxni acidurii ledvin), saluretika (ztraty CI-
ledvinami)

2. Neizotonicka iontova nerovnovaha — nadbytek ¢i nedostatek Cisté vody
1. Diluce (nadbytek) = dilu¢ni acidéza = | BE nebo | SID, nezvyseny AG

- nadmérny pfisun Cisté vody, nadmérny privod fyzaku — relativni prebytek Cl- nad
HCOs-

2. Koncentrace (nedostatek) = kontrakéni alkaléza = T BE nebo T SID, nesnizeny AG

. ztraty Cisté vody
2) Zmény v koncentraci netékavych slabych kyselin
1. Zvyseni (hyperfosfatemie, hyperproteinemie) = MAc, I|BE, TAG
2. Snizeni (hypoproteinemie) = MAI, TBE, |AG

Respiracéni poruchy ABR
1. Hyperkapnie

» nastava pfi hypoventilaci = RAc
* pficiny:
1. Utlum dechového centra
postizeni hrudni stény (pneumotorax)
myopatie dychacich svalii (asi i myastenia gravis)

N

postizeni plic a dychacich cest (CHOPN, astmaticky zachvat)
5. poruchy pomeéru ventilace/perfuze
2. Hypokapnie
» nastava pfi hyperventilaci & RAI
* pficiny:
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1. drazdéni respira¢niho centra

2. drazdéni chemoreceptori velkych cév, ¢i intratorakalnich a plicnich
mechanoreceptort

3. psychogenni hyperventilace (hysterie)

4. nepfiméfena uméla plicni ventilace

Kompenzace poruch ABR

e nastava vzdy v opaéném systému, nez tam, kde vznikla primarni porucha — tzn. napftiklad
kompenzaci RAc je RAI

* je zprostfedkovana hlavné plicemi a ledvinami

« nekompenzodany stav nastane tehdy, pokud se je$té nerozvinula zadna kompenzaéni
reakce, a neni tedy pfitomen zadny kompenzacni efekt (zmén BE, paCO»)

« maximalné kompenzovana porucha je ta, u niz se pIné rozvinul kompenzaéni
mechanismus (u ledvin 5-7 dni)

« uplné kompenzovana porucha je ta, u niz se vratilo pH k normé
« metabolické korekéni a kompenzaéni odpovédi — pomoci ledvin, jater, kosti, ostatnich tkani
— tento systém reaguje pomaleji, ale je vykonnéjsi
Korekce

« nastava ve stejném systému, v jakém vznikla primarni porucha (napfiklad diabeticka
ketoacidoza — ledviny vylu€uji méné HCOz")

« také infuzni l1é¢ba je korekci metabolickych poruch, uméla ventilace je korekci respira¢nich
poruch

Odpovéd systému na poruchu ABR
Plice

« kompenzace MAc se déje hyperventilaci a sekundarni hypokapnii s RAI
— Ac ma stimulacéni vliv na dechova centra

« kompenzace MAI se déje hypoventilaci a sekundarni hyperkapnii s RAc
— neni nikdy kompletni

 plny rozvoj respiracni odpovédi na primarni poruchu trva 12-24 h, stejny ¢as je potfeba
k odeznéni — tzn. kdybychom rychle upravili (napriklad diabetickou ketoaciddzu
podanim inzulinu, anebo rychle upravili laktatovou acidézu oxygenoterapii), mohlo by
nastat to, Ze by hyperventilace pretrvavala a doslo by ke zvratu z aciddzy do alkalézy

Ledviny

* rozvoj plné metabolické odpovédi trva 5-7 dni a stejna doba je nutna k vyhasnuti
mechanismu

3 hlavni role ledviny:

1. ocista krve od netékavych (metabolickych) kyselin (kys. fosfore¢na, sirova,
mocova)

2. resorpce, sekrece ¢i tvorba HCOs-
3. vylucovani ¢i tvorba H+
» pouze ledviny se umi Uuc¢inné vyporadat s alkalézou (jinak by zbylo jen nedychat)
Procesy pfi acidéze
1. resorpce HCO3-
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tubular lumen tubular cell peritubular

capillary
l [ reabsorbed
HCO3™ + Ht o H*+ HCO3™ HCO3~
l l Na+t \ ] |
HCO3 HyCO3
l l I carbonic anhydrase|
H50 +CO5 H0 +CO5 Co,
cellular metabolism
N —

2. tvorba HCOs- spojena s exkreci H+

tubular lumen tubular cell peritubular
capillary
| new
+ Ht e HY + HCO3™ HCO3~
| bt ||
Kt .
H2C03 9, Na+
| Icarbonicanhydrase
i high
urine
H>0 + CO5 co,

3. exkrece H+ aneb vyluéovani amonného iontu

tubular lumen tubular cell peritubular
capillary
new
Ht ﬁd“-—r H* + HCO3" HCO3~

O B

HyCO3
H;0 +CO, co,

Glutamine

+
NHy NH3 + Glutamate

urine

Procesy pfi alkal6ze
1. exkrece HCOs- spojena s resorpci H+ — uskutecnuje se vmezerenymi burikami typu
B v distalnim tubulu

Jatra

 pfi acidoze je uprednostriovana metabolizace NHs s tvorbou glutaminu GIn —jednak
proto, Ze se jedna o proton-neutralni rekaci, jednak proto, Ze je Gln v ledvinych vyuzivan

k tvorbé amonného pufru
 pri alkaléze je uprednostriovana metabolizace NHs s tvorbou mocoviny, protoze se
jedna o proton-produkéni reakci
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Prosté a kombinované poruchy

Prosté poruchy

« porucha jen v jedné slozce — jen jedna abnormalni hodnota (napfiklad jestlize mame MAc
a respiracni slozka je normalni, mluvime o prosté MACc)

v praxi se pouziva pojem akutni porucha

Kombinované poruchy

* k primarni poruse se pfida kompenzaéni dé&f — u MAc jako kompenzacéni déj bude RAI
(Tnahromadéni H+ drazdi respiracni centrum a to odpovi hyperventilaci s hypokapnii) —
pacient ma uz nejméné 2 poruchy (primarni a sekundarni) = pfechod prosté poruchy v
kombinovanou (chronickou)

« pokud je pacient dale sledovan, odezva respira¢niho systému je vystuprfiovana az do maxima
— tento kompenzacni déj ma své limity — na grafu pas maximalné kompenzované MAc =
ustalena metabolicka acidéza UMAc

« pokud jsou pacienti maximalné kompenzovani, nemusi byt déj Uplné kompenzovany (pas
hodnot normalniho pH se neprekryva s pasem hodnot maximalni kompenzace) = smyslem
kompenzace je priblizit se k pasu normalnich hodnot pH

Rozdéleni kombinovanych poruch
A) soucasné kombinace

1. stejnosmérné — kombinace respirac¢ni a metabolické poruchy téhoz sméru — respiracni
insuficience pfi obstrukci dychacich cest

« RAc a soucasna hypoxie — laktatova MAc

« RAc + MAc — CHOPN + renalni selhani

« RAI + MAI — zvraceni téhotnych (véasna gestéza)
2. protichtidné — napfiklad Uporné zvraceni a prijem

- RAc + MAI — onemocnéni plic + diureticka terapie

- RAl + MAc — intoxikace salicylaty, sepse

3. sdruzené — poruchy ABR a elektrolytovy rozvrat — napf intenzivni prljem (Ac + ztrata
vody a elektrolyt()

B) nasledné kombinace
A) pfirozené z terapie
« kompenzacni déj po vymizeni pfi¢iny prestreli

» napriklad cvi¢eni u osob s mitralni sten6zou — laktatova MAc z fyzické zatéZze a
hypoxie, u nékterych navic RAIl z hyperventilace

B) iatrogenni (nespravna lécba)

« napriklad diabeticka Ac lé¢ena inzulinem a hydrokarbonaty a vypocitané BE = 0 — po
nastupu Ucinku inzulinu oxykyseliny nahrazeny hydrokarbonaty — MAI, hyperventilace
RAI, vysledkem kombinovana Al
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18 — Akutni a chronicka acidoza
U PACIENTU S PORUCHAMI LEDVIN, ENDOKRINNIHO A RESPIRACNIHO SYSTEMU.

Akutni a chronicka MAc

 je nejcastéjsi poruchou ABR

* lpH, primarni pokles HCOs- (vysoka endogenni produkce kyselin v organismu)

» prevaha kyselin nad bazemi (IBE) = pfisun H+ do vnitfniho prostredi je vétsi nez pfisun
bikarbonat(

Priciny acidozy
A) zvysSeny prisun H+ (kyselych latek)
1. zvySeny pfisun per os ¢i parenteralné
a) acidifikace chloridem amonnym NHzCl
b) léky (salicylaty)
c) intoxikace kyselinamia (ethanol, Iéky)
2. endogenni tvorba
a) ketolatky — ketoatcidéza — hladovéni, alkohol, DM
b) laktat — laktacidéza — hypoxie, bez hypoxie
c) intoxikace methanolem
B) zvysSena ztrata HCOs-
1. renalni tubularni acidéza (primarni typ) — snizena resorpce HCOs- natolik, Zze se
objevuji v modi
2. diuretika (inhibitory karboanhydrazy)

3. prajmy, ztraty pankreatické, stfevni nebo Zluéové Stavy pfi drénovani, nebo
pusobenim laxativ — ledviny pracuji normalné, ale pfitok HCOs- do ECT se celkové
snizi, protoze se ztraceji v GIT

4. kUze — popaleniny (spjaté se ztratou HCO3)
C) nedostate¢na exkrece H+

1. rendlni insuficience (akutni, chronicka) — v téle se hromadi kys. fosfore¢nd, sirova a
mocova

2. renalni tubularni acidéza (distalni typ) — neschopnost vyloucit H+ (vmezefenymi
bunkami typu A) v distalnim tubulu

3. pokrodilejsi jaterni Iéze (porucha mocovinového cyklu)
D) dilu¢ni acidéza
« podani roztoku bez pufri s pH 7,4 nebo méné (fyzak nebo Cista voda) — zfedéni

vnitfniho prostfedi — relativni pokles koncentraci bikarbonatovych i non-
bikarbonatovych pufrd, v ECT relativni prebytek CI- nad HCOs-

* nejcastéji infuze NaCl nebo KCI — po vylouceni vody a nadbyte¢ného CI- Uprava stavu,
funguiji-li ledviny normalné (béhem 2 h)
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Kompenzaéni mechanismy

1. Biochemickeé procesy

zvySeni hladiny H+ facilituje jeho vstup do bunék, kde se vaze na proteiny a
fosfatovy naraznik — v zajmu zachovani elektroneutrality z bunék vystupuje do ECT
K+ — intracelularni hypokalemie

2. Aktivace pufr

okamzita odpovéd na zvySeni mnozstvi H+ je aktivace hydrogenuhli¢itanového
narazniku, HCOs- vaZe H+ a dlsledkem je snizeni plazmatického HCOs-

3. Zapojeni respira¢niho systému a ledvin

respira¢ni kompenzace — zvySena hladina H+ stimuluje centralni chemoreceptory s
naslednym Talveolarni ventilace (vice CO2 mUze byt vydychano)

renalni korekce (nastupuje za nékolik dni) — spociva ve zvySené resorpci HCOs- nebo s
novotvorbou HCOs-, které navraci do plazmy

Ac u pacientd s poruchou ledvin

1.

Renalni insuficience (renalni selhani) = uremicka acidoza

pro selhani ledvin charakteristicky |GF pod 20 ml/min — 2z téla nedostate¢né
odstrariovany silné kys. (fosfore¢na, sirova, mocova) = hromadéni v téle = MAc

vlastné se jedna o typ normochloremické MAc s TAG

2. Renalni tubularni acidéza proximalniho typu — typ |

dlvodem je snizena reabsorpce HCOs- v proximalnim tubulu — nejc¢astéji kvdli
poruSe H+/Na+ antitransportéru; Fanconiho syndrom — porucha kotransportu Na s
fosfaty, AMK ¢i glukézou

snizeni reabsorpce HCOs- zplisobi zvySenou reabsorpci Cl- — vysledkem je
hypercholermicka MAc

dostane se vice HCOs- (se zapornym nabojem) do distalniho tubulu — zvysSeny
elektrochemicky gradient = sekrece K+ do tubulu — vysledkem je hypokalemie

diuretika — inhibuji karboanhydrazu — zabranuji reabsorpci HCOs-

Renalni tubularni acidoza distalniho typu — typ Il

dlvodem je snizena sekrece H+ v distalnim tubulu — je postiZzena acidifikace mo¢i,

Vv s

také v distalnim tubulu je snizena reabsorpce HCOs-, které se zde normalné
reabsorbuje jen z 10%

snizeni reabsorpce HCO3s- zpUsobi zvySenou reabsorpci Cl-
snizeni exkrece H+ vede ke zvySeni exkrece K+ do mog¢i (mezi nimi je kompetice)
hyperchloremicka hypokalemicka MAc

4. Renalni tubularni acidoza typu lli

pfi¢inou je 1GF pod 20 ml/min (u selhani ledvin) nebo pfi postizeni intersticia ledvin

dUsledkem je snizena dostupnost amoniaku NHs pro distaini tubulus, kde NHs pini roli
mocového pufru s NH4+ — tedy kvdli snizenému vychytavani H+ iontll nastane porucha
elektrochemického gradientu pro H+, a tim jeho snizend sekrece do mogi
(postizena acidifikace mog¢i)
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5. Generalizovana renalni tubularni acidéza — typ IV
(porucha endokrinniho systému)
 prfi¢inou je hypoaldosteronismus — aldosteron stimuluje exkreci H*+ (jednak pfimo

aktivaci H+-ATPazy, jednak nepfimo zvySenim resorpce Na+, coz zlepSuje
elektrochemicky gradient pro exkreci H+

« nedostatek aldosteronu vede k hyperchloremické acidéze (HCOs- je vstrebavan
normalné) s hyperkalemii (aldosteron zvysuje exkreci K+ do moci)

6. Diabeticka nefropatie, hypertenzni nefroskleréza, tubulointersticialni
nefritida

« vSechny vedou k poruse sekrece reninu — sekundarni _hypoaldosteronismus —
hyperchloremicka acidéza a hyperkalemie

Ac u pacientd s poruchou endokrinniho systému
1. hypoaldosteronismus — primarni i sekundarni

2. vSechny endokrinni poruchy, které povedou k hypertenzi, a ty vyusti v hypertenzni
nefrosklerézu

3. diabetické ketoacidozy (prosté DM)

 chronicka acidéza bude stimulovat uvolfiovani Ca2+ z kosti, které se pak budou vyplavovat
z ledvin — deficit Ca2+ (hypokalcemie) a osteoporéza

 alkaléza vede k tomu, Ze se z proteinl snaze uvoliuji H+ ionty a na obnazené negativni
skupiny AMK se pak vazi Ca2+, vznika akutni | Ca2+ — tetanie a kie¢e — smrt

Dusledky acidézy na organismus

« finalnim stadiem Ac je acidotické koma

» Kussmaulovo dychani — prohloubené rychlé dychani (kompenzaéni vydychavani CO) +
zapach po acetonu (foetor acetonicus ex ore)

» lkontraktilita myokardu — H+ vstupuji do kardiomyocytl a vytésnuji Ca2+ z vazby na
kontraktilni bilkoviny

» vazodilatace v arteridalnim redisti — METABOLIC ACIDOSIS
prokrvena tepla klze, zvySené poceni

e Headache

* Changes in LOC

(Confusion, T drowsiness)

« konstrikce ve vendéznim recisti
e Decreased BP

- aktivace sympatického VNS, nauzea,

e * Hyperkalemia
zZzvraceni

e Kussmaul
Respirations

Compensatory
Hyperventilation

i izi - . e Muscle Twitchi
+ hyperKalemie — riziko vzniku arytmii a uecls Twirehig

paralyzy svalstva . V;/[arn; .
ushe
* neurologické projevy — letargie, poruchy ~ Skin
védomi kvantitativni i kvalitativni

1 Ability of
Kidney to

A excrete acid or
\ conserve base /,

e Causes:
DKA
Severe Diarrhea
Renal Failure

. e vy e * Nausea, Shock
* posun disociaéni krivky Hb doprava — Vomiting
lépe uvolnuje kyslik ve tkanich Diarrhea

T8 02007 Nursing Education Consultants, Inc.
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Akutni a chronicka RAc

* nedostate¢né vydychavani CO2 — prevaha tvorby nad vylu¢ovanim — paCO-2 > 5,8 kPa

Ac u pacientd s poruchou respiraéniho systému

A) Nervové-regulaéni poruchy

1. atlum dychaciho centra, napriklad farmaky (morfin, barbituraty)

2. vysoké koncentrace vdechovaného CO:

3. poruchy CNS

4. poruchy vedeni nervového vzruchu (Iéze michy, neuritidy, obrny)
B) Svalové poruchy

poruchy nervové-svalového pfenosu — napfiklad myastenia gravis
po farmacich (kurare)

w o~

intoxikace — nikotin, botulin
4. svalové dystrofie, myopatie svalli
C) Onemocnéni respira¢niho systému
CHOPN, astma, aspirace predmétu — obstrukéni onemocnéni
pneumonie (i pneumotorax, resekce) — restrikéni onemocnéni
tézka bronchitida
. nadory plic
D) Defekty hrudniku vedouci k poruse dychani
1. pneumotorax

R .

2. kyfoskoliéza

E) Porucha poméru ventilace/perfuze

Projevy RAc

1. Projevy hypoxemie

« akutni ¢i chronické — bolesti hlavy,

poruchy c¢innosti CNS, kompenzace RESPIRATORY ACIDOSIS
ze strany transportu kysliku —

Téinnost srdce, posun kfivky Hb ot i =
® Hypoventilation ypoxia my breath.

doprava, T 2,3-BPG v ery, e 5

polyglobulie W *Rapid, Shallow

Respirations
2. Poruchy funkce CNS

« dezorientace, spavost, spankova
inverze, pfi vzestupu paCO2 nad 60
mm Hg objevi somnolence, sopot,
eventuelné komy

e Drowsiness, Dizziness,
Disorientation

o | BP with
Vasodilation * Muscle Weakness,

Hyperreflexia

o Dyepnca// %

* Causes:
{Respiratory Stimuli
(Anesthesia,
Drug Overdose)
COPD
Pneumonia
Atelectasis

: ® Headache

* Hyperkalemia

3. Dilatace mozkovych cév

» Tintratorakalni tlak, bolest hlavy, T
edém terCe zrakového nervu, zvySeni
prokrveni spojivek

« chronicka RAc je Iépe tolerovana nez MAc

® Dysrhythmias

Retention of
COz by Lungs
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Zakladni terapie respiracni insuficience

u RAc byva pfitomna hypochloremie, podobné jako u MAI

zaklad kauzalni lécby kombinované Ac z chronické respiracni insuficience — opatrné
zlepSovani ventilace Oz spolu s podanim CI, aby se zabranilo hromadéni HCOs z
metabolizovaného laktatu — jinak hrozi nasledna MAI, hypoKalemie a tetanie (podani HCOs-
je postup non lege artis — fatalni nasledky)

pozor na odstranéni hypoxie jako hybného faktoru ventilace (pacient je adaptovan na
vysoké p.COy)

béhem dobre vedené 1éCby mize odeznit plisobeni kompenzaénich mechanismd RAc

pacient je pak ale po Ié¢bé pfi recidivé respiracni insuficience znova ohrozen prudkou
kombinovanou MAc a RAc, protoze kompenzacni mechanismy nejsou pfitomny a musi se
znovu rozvinout (12-24 h pro respiracni, 2-7 pro metabolické)

pacienti s chronickou RAc vyzaduji specialni terapeutickou Uvahu — podani O bez
zajisténi fizené ventilace mlze u pacientl odstranit posledni stimul pro udrzeni spontanni
ventilace a vést ke kritickému zhorseni stavu — cilem 1éCby je navrat k jejich normalni p.COz,
pokud bychom se snazili vratit k fyziologickym hodnotam paCO2, bylo by nasledkem vznik
RAI
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19 — Symptomy poruch ABR, pfi¢iny smrti

Acidoza

« findlnim stadiem aciddzy je acidotické kéma — c¢asto mu pfispivaji i dalsi faktory, jako
napriklad dehydratace a selhani obéhu u diabetickych hyperosmolarnich stavi

Klinicky obraz MAc

« obvykle projevy uréuje zakladni choroba

« vlastni acidéza zpUsobuije:
A. Zmény KVS
1. Srdce
« 1TF, vyrazné zeména pfi poklesu pH pod 7,2 — bezprostfedné ohrozuje Zivot

« Jlkontraktilita — H+ vstupuji do kardiomyocytll a vytésnuji Ca2+ z vazby na
kontraktilni bilkoviny = |SV

» Caste¢né kompenzovano vyplavovanim katecholaminu (vlivem sympatiku)

2. Cévy
 vazodilatace v arterialnim fecisti — dobre prokrvena tepla klze, zvySené poceni
* vazodilatace véetné CNS — edém mozku

» vazokonstrikce ve vendznim fecisti — 1zilni navrat — duisledek pro infuzni
terapii — podani infuze vede k Tobjemu intravazalni tekutiny — volumové pretizeni
srdce — levostranné srdecni selhani — plicni edém — smrt

B. Zmeny CNS (neurologické)
« kvantitativni i kvalitaticni poruchy védomi, letargie, poruchy reflexd
 bolesti hlavy
» neklid, tfres
« edém mozku

« H+ pUsobi denaturaci proteind — zména funkce transportnich systémU, signalnich
soustav a enzym( — deprese mozkovych funkci

+ poruchy reflexti @ maximalni Gtlum pacienta = koma

 projevy deprese CNS vétSinou méné vyznacené « pomala difuze HCOs- pres HEB

C. Zmeény plic

 aciddza stimuluje centralni chemoreceptory — hyperventilace — odpovéd se rozviji
12-24 h a stejna doba je potreba k odeznéni

D. Zmény krve
« leukocytéza az nad 30 - 109/
« acidemie (pokud neni Uplna kompenzace) = posun kfivky Hb doprava

E. Zmény pohybu iontu

« Kalium K+ — H+ vstupuji do bunék a vytésnuji K+ = pfi hypoaldosteronismu dojde k
hyperkalemii — K+ odchazi moc&i — deficit K+ = hypokalemie

¢ Calcium Ca2+ — pfi chronické acidoze dochazi k uvolnéni Ca2+ z kosti (vyplavuji se
spolu s HCOs-) vyménou za fosfore¢nany — osteoporéza
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F. Zmény GIT

 2zvraceni — zCasti vyrovnava tézkou acidézu — deficit CI-

Klinicky obraz RAc
A. Projevy hypoxemie

B. Poruchy orientace az hluboké bezvédomi

a) akutni poruchy — ztraty védomi rychlé = CO: volné difunduje pres HEB — |pH
liquoru — deprese mozkovych funkci — acidotické kéma

b) pomalejsi rozvoj a kompenzace — vazodilataéni Uc¢inek zvySeného CO2> — spavost,
malatnost, bolesti hlavy, zmény nalady, tfes, neklid, Skubavé pohyby, edém mozku,
méstnava papila na o$nim pozadi, somnolence az koma

C. Stejny uéinek na KVS, krev, Hb, GIT, pohyb ionti

Alkaloza

« finalnim stadiem alkalézy je excitace = kifeCe a smrtici asfyxie

- zpUsobuje disociaci H+ iontl z proteinl — na obnaZzené negativni skupiny proteind
nasedaji Ca2+ — akutni lionizovaného Ca2+ — excitace elektrickych projevil na
membranach — tetanie, kieCe, asfyxie z kiec¢i dychaciho svalstva

Klinicky obraz MAI
« nema charakteristicky klinicky obraz — urcuje zakladni choroba

A. Pohyb iontd

+ lkoncentrace ionizovaného Ca2+ — Tneuromuskularni drazdivost — tetanie
(latentni/manifestni)

B. Kardialni projevy
« Tkontraktilita — rizika anemii a extrasystol zejména pii zatéZi
C. Metabolické projevy
 posun kfivky Hb doleva — Tafinita Ho k O> — snizené uvolfiovani O tkanim

« |K+ ajeho lresorpce v ledvinach — Unava, snizeni motility GIT (riziko ileu), ovlivnéni
EKG, kaliopenicka nefropatie

« stimulace glykolyzy

Klinicky obraz MAI

A. Alkalemie + hypokapnie — tneuromuskularni drazdivost — cirkumolarni a digitalni
parestezie

Karpopedalni spazmy az tonicko-klonické krece tetanického charakteru

Hypokapnie — centralni vazospasmus — bolesti hlavy, zavraté, svétloplachost
Nauzea az zvraceni

moow

Vazokonstrikce v mozku — projevy mozné hypoxie — toéeni hlavy, zavrat
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20 — Infuzni terapie v kontextu vnitiniho prostredi,
ABR a vyzivy

PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY KOMPLIKACI A RIZIK.

Princip
= nitrozilni podani (parenteralni) roztokd nebo emulzi o velkém objemu (nad 100 ml) v delSim
¢asovém Useku
« nepodléha first-pass effectu, tedy presystémové eliminaci — pro parenteralni podani
* roztok musi byt apyrogenni a sterilni
« indikace:
a) diagnosticky ucel — roztok je nosicem diagnostické latky
b) terapeuticky Uc¢el — roztok je nosi¢em Iécivé latky, nebo je sam IéCivou latkou
« terapeutické ucely infuznich roztokd:
1. vyrovnani rovnovahy vody a elektrolyt(
Uprava ABR
doplnéni cirkulujiciho objemu (dextran, albumind tzv. volumexpandér)
vyvolani osmotické diurézy (manitol)

o 0D

zajisténi energetickych potreb organismu (z bilkovin nutramin, z cukrl glukéza a z
tukd intralipid, nutralipid)

Komplikace a rizika

1. Objemové pretizeni levého srdce se vznikem plicniho edému

* hlavné pfi Ac (protoze je pfi ni venokonstrikce (tzn. Tzilni navrat) + lTF a
lkontraktilita myokardu)

2. Edém mozku

« pfi rychlé Upravé hyperosmolarity (DM KAc kdéma) nebo podani hypoosmolarnich
roztoklli — hyperosmolarita za HEB pretrvava déle, nez mize trvat terapeuticka

Uprava osmolarity plazmy — voda se osmoticky pohybuje za HEB a vyvolava edém s
herniaci a Utlakem nervové tkané

3. Zvrat v opacné poruchy ABR

« napfiklad pfi podani bikarbonatll u MAc zvrat v MAI (viz potencialni
hydrogenuhli¢itany)

4. Nebezpeciiontovych zvrati

« hypokalemie z nasledného pfesunu K+ do bunék pfi UspéSném postupu lécby
aciddézy — deprese myokardu, smrtici arytmie, snizeni citlivost myokardu na digitalis z
hypokalemie

« snizeni hladiny ionizovaného Ca2+ pfi zvratu do alkaléozy — riziko tetanie a
spazmu a riziko asfyxie spojené se spazmy dychaciho svalstva, smrtici arytmie

— nebezpedi arytmii u obou pravé uvedenych dlevodl navic zvySuje aktivace
sympatiku (pozitivni dromo- i batmotropni U¢inek)

* hypomagnesemie, hypofosfatemie
5. Infekce

« kozni mikroflora, sterilni absces, flebitis (> 800 mosm/I centralni Zila)
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6. Krvaceni, hematom
7. Alergie

8. Zhorseni koagulace (vSechny koloidy), nafedéni krve, konstrikce
kapacitnich vén (1zilni navrat)

« prevence komplikaci — monitoring v pribéhu lécby ABR, bilance tekutin, denni pohyb
hmotnosti, koncentrace iont K+, Ca2+, Mg2+, fosfatd

Zakladni terapie ABR poruch
« poradi dllezitosti UkonU:
1. obnoveni funkce Zivotné dulezitych organi — srdce a plice
2. zajistit a/nebo ostranit pficinu poruchy, nebo aspor zmirnit jeji plsobeni
3. pecovat o okysli¢ovani krve v plicich, dobrou funkci obéhu a vyZzivu
 zakladni pravidlo — terapie musi byt kauzalni

» pokud nerespektujeme, vzristaji rizika:

- pretizeni obéhu — riziko hyperosmolarni dehydratace — edém, hypoosmolarni
hyperhydratace

+ nahlé zvraty — souvisi s potencialnimi hydrogenuhli¢itany a rozvinutou kompenzaci
(iedné ABR poruchy v opa¢nou, z manifestace poruch iontového hospodarstvi)

« pacienta ,netritrujeme” — proto korekéni terapii hydrogenunhli¢itany nasazujeme jen
tam, kde jde skute¢né o deficit, a korekéni terapii chloru jen tam, kde jde o deficit

Prevence zvratt
« naprosto nezbytné je pfi i.v. IéCbé monitorovat:
a) parametry ABR
b) bilanci tekutin, denni pohyb hmotnosti
c) rovnovahu ostatnich iontd, zejména K+ a Ca2+
» nahlé zvraty a problém potencialnich hydrogenuhli¢itand:

- nahly zvrat do alkaldézy hrozi zejména pfi alkalizacni terapii aciddéz zplsobenych
hromadénim potencialnich hydrogenuhli¢itant

. u téchto poruch je podani hydrogenuhli¢itanti kontraindikovano

- zakladem terapie zde musi byt opatrné odstranéni pfi¢in poruchy za neustalé kontroly
parametr( vnitiniho prostredi

Priklady chyb MAc

1. hrubd chyba, kdy terapeut podal celou davku chybéjicich bazi — pacient rychle prosel z
acidemie pasem normalnich hodnot pH 7,4 + do alkalemie — doS$lo ke zvratu v opa¢nou
poruchu

2. hruba chyba, kdy sice terapeu podal jen malou davku chybéjicich bazi, ale dal$i baze
vznikly z potencialnich hydrogenuhli¢itani — doslo k akutnimu smrticimu zvratu v
poruchu opacnou

3. hruba chyba, kdy terapeut sice nepodal HCOgz- a respektoval vznik bazi kompenzaénich a
korekénich mechanismi, ale opominul Géinky rozvinutych kompenzaénich a
korekénich mechanisml — doslo k akutnimu smrticimu zvratu v poruchu opac¢nou

« vyjimky pouziti hydrogenuhlic¢itand:
1. otravy tricyklickymi antidepresivy nebo salicylaty
2. protrahovana obéhova zastava, postresuscitacni acidéza
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3. chornicka rendlni insuficience s MAc a insuficientni endogenni produkci uhli¢itan v
ledvinach

4. anaerobni laktatova acidoza

Zaklady terapie RAc
« u RAc byva pfitomna hypochloremie (hromadi se HCOs- na Ukor CI-), podobné jako u MAI
« zakladem kauzalni lé¢by kombinované Ac z chronické respiracéni insuficience proto je:
1. opatrné zlepsovani ventilace O spolu s...
2. podanim CI-, aby se zabranilo hromadéni HCOs- z metabolizoavného laktatu
- jinak hrozi nasledna alkaldza, hypokalemie a tetanie

podani hydrogenuhli¢itant by bylo hrubou chybou s fatalnimi nasledky

pozor na odstranéni hypoxie jako hybného faktoru ventilace (pacient je adaptovan na vysoké
pPaCO2)

béhem dobre vedené 1éCby mize odeznit plsobeni kompenzaénich mechanismd RAc

» pacient je pak ale po |é¢bé pfi recidivé respiracni insuficience zznova ohroZzen prudkou
kombinovanou MAc a RAc, protoze kompenzaéni mechanismy nejsou pfitomny a musi
se znovu rozvinout

« 12-24 h pro respira¢ni kompenzaéni mechanismy
 3-7 dnl pro metabolické kompenzac¢ni mechanismy

Zaklady lécby alkaléz

1. substituce CI-
« podani NaCl, je-li sou¢asné deplece Na+ anebo ECT
« podani KClI, je-li sou¢asné deficit K+
« podani MgCl. ¢i CaCly, je-li souc¢asné deplece téchto iontl

2. NH4CI
« podavani i.v. je kontraindikovano pro nebezpeci encefalopatie z vysoké hladiny NHs
« nesmi byt podana u hroziciho jaterniho selhani
« pfi pfedavkovani chloridem amonnym hrozi MAc z nepfimérenych ztrat HCOzs-:

« NH4* se matabolizuje a hromadi se Cl- = pfitom z ddvodu elektroneutrality zanikaji
HCOs-

3. HCI

« jestlize hrozi nebezpeci komplikaci z nadmérného zvétseni objemu ECT, Ize podat HCI
zfedénou v roztoku dextranu do nékteré z centralnich vén

Infuzni roztoky
1. Krystaloidy

« roztoky elektrolyti; malé molekuly; prochazi volné

« nevhodné na doplnéni ztrat tekutin — pouze nosny roztok, nebo korekce metabolickych
poruch

A) Nebalancované
« pouze NaCl — fyziologicky roztok (0,9% roztok NaCl)
« neni fyziologicky — pomér Na:Cl je 1:1, v plazmé 1,4:1
« nosny roztok pro parenteralni podani léCiv, l[é€ba ztrat vody a Na
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B) Balancované
« navic i jiné ionty, laktat nebo bikarbonaty

« Hermannuv roztok — alkaliza¢ni UCinky (laktat se metabolizuje na COy), korekce ztrat
vody a elektrolyt(

 Ringeriv roztok — |éCba nezavazné MAI, ztrata Na a vody
« Darrowlv roztok — hypokalemie, acidoza
« Kalii chloridum (chlorid draselny) — zavazna hypokalemie

 Infusio natrii hydrogencarbonatis — deficit HCOs-, intoxikace (acetylsalicylova,
barbituraty)

« Ammonii chloridum (chlorid amonny) — MAI
« Calcii gluconas (glukonat vapenaty) — hypokalcemie
» Magnesii sulfas (sulfid hofe¢naty) — hypomagnesemie

2. Koloidy
« velké molekuly; vhodné pro doplnéni intravazalniho objemu
A. roztoky cukrt
« 5% roztok glukézy — nosny roztok, ndhrada ztrat vody bez deplece elektrolytd
« vice jak 5% roztok glukézy — energeticky zdroj

» dextran — makromolekularni sacharid, dnes HES Gelofusine, volumexpandér —
hypovolemie, akutni nahrada krevnich ztrat do doby krevni transfuze

¢ manitol — osmotické diuretika $pk oligurie, edém mozku
B. roztoky tuku

 zdroj E a esencialnich MK — w-3 a w-6

» Nitrolipid, Lipofundin, Evelip
C. roztoky aminokyselin

¢ nezbytna soucast dlouhodobé parenteralni vyzivy

 |écba specifickych klinickych stavi — malnutrice, popaleniny, selhani jater, ledvin,
pediatrie — zajisténi pfirlstku hmotnosti novorozenctim s nizkou porodni hmotnosti

» Nutramin, Neo, Aminoplasmal

roztok Na+ K+ HCOs- CI- Ca2+ Mg2?+ laktat-
Fi/1 154 154
H1/1 | 129,7 | 54 111,8| 0,9 1 27
R1/1 | 1471 4 1556 | 2,3
D1/1 | 121,3 | 35,8 104,2 52,9
KCI

7.5% 1000 1000

NaHCO:

8,4% 1000 1000

145



21 — Stres a vSeobecny adaptac¢ni syndrom

CHARAKTERISTIKA, FAZE, REGULACNI MECHANISMY, METABOLICKE, KVS A DALSI
ZMENY PRI STRESU, EUSTRES, DISTRES.

VSeobecny adapta¢ni syndrom

« organismus odpovida na podnéty prostredi stereotypni reakci (stresem), jez je do urcité miry
nespecificka (nezavisla na kvalité podnétu)

« Hans Selye — zobecnil vztah mezi podnétem a odpovédi organismu v koncepci
vSeobecného adaptacniho syndromu (general adaptation syndrome, GAS)

Stres

= jakakoliv zatéz organismu vyvolana zménou zevnich nebo vnitfnich podminek

- stresova reakce je fyziologicka — pfipravuje organismus pro akci

« nezbytna soucast adaptace, umozriuje preziti organismu v nepratelském prostredi
 stresor = patogenni podnét, patologicky proces nebo i silna reakce organismu (bolest)

« nejcastéji jsou to infekce, fyzikalni podnéty, traumata, operace, intoxikace, emoce
 adaptacni syndrom = nespecificka, uniformni reakce organismu na stres

« déli se na nékolik ¢asti:

1) poplachové (alarmujici) stadium — charakterizovano aktivaci klry nadledvin a

zvySenim sekrece katecholamind (adrenalin) a glukokortikoidl (kortizol), hyperglykemii,
katabolismem bilkovin a lyzou lymfocyt(

2) stadium rezistence — charakterizovano zvySenou rezistenci organd proti stresu —
setrvd sekrece glukokortikoidl, katabolismus bilkovin, glukoneogeneze; brzdi se
zanétlivé a imunitni pochody; zvySuje se vyplavovani STH (somatotropin), aktivuje se
vydej mineralokortikoidl (aldosteron) s retenci soli a vody, postupné ale previada
proteoanabolicky vliv hormont klry nadledvin

3) stadium vycCerpani — postupné se vycerpavaji rezervy organismu, nastava stav
podobny poplachovému stadiu

» Eustres (pozitivni stres) — omezené trvani; pomaha prekonat kaZzdodenni zatéZové situace a
docilit prekonani prekazek k dosazeni dild — stimulace vykonnosti, ktera vede k naslednému
uspokojeni (vyplaveni dopaminu)

 Distres (negativni stres) — pokud je kompenzace nedostate¢na, nepfimérena, nebo stresor
pusobi prilis dlouho, reakce vede k rozvoji poruch a nemoci

Cesty aktivace
« pUsobeni stresu prevadéno nervovou i hormonalni cestou do hypothalamu

a) Cast vzruchl putuje do oblongaty, spinalni michy a sympatickymi a parasympatickymi
drahami k organtim

b) ¢&ast vzruchl aktivuje hypofyzu a nadledviny (dferovou i korovou oblast) = uvolnéni
katecholamind, glukokortikoid(l, pozdéji i mineralokortikoid(

 katecholaminy (adrenalin, noradrenalin NA) — v dUsledku vyplaveni se aktivuje cAMP
ve tkanich = TTF, TMSV, TTK, plsobi redistribuci krve, zvySuje MK v krvi, zvySuje
pfisun glukozy do srdce a mozku, prokogaulaéni

- mohou samy vyvolat $ok (pozor, adrenalinem se 1é¢i anafylakticky Sok)

» glukokortikoidy — vyvolavaji hyperglykemii, snizeni odbouravani lysozom( a taky
TcAMP — Tproteokatabolismus, atrofuje lymfaticka tkan, uvolriuji se MK
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« nadledviny maiji tedy zakladni vyznam pfi stresu — odstranéni u zvirat vede ke zvyseni
citlivosti vici stresu az 100x

- u pacienta s insuficienci nadledvin (Addisonova choroba) mize dojit k rozvoji
Addisonské krize aZ s fatalnimi nasledky i po relativné malém stresu, jakym je extrakce
zubu nebo autonedoba bez zranéni — neni vytvaren kortizol

Organové zmény pri stresu

« v dlsledku chronického stresu jsou postizeny funkce raznych organli — pfi delSim trvani
stresu mohou tyto plivodné funkéni poruchy prejit ve fixované organické zmény

« postihuje ¢astéji funkce urcitych organl a vyvolava pfislusnou klinickou symptomatologii:
+ CNS — insomnie, deprese
« srdce — funkéni poruchy prokrveni
« krev — sklon k trombdzam
. zaludek — gastritis, viedy
« Zluénik — dyskinéze
+ colon — colitis
« plice — dyspnoe, hyperventilace
. svaly — zvySeny tonus, spazmy
« klize — vznik ekzém( (pozn. herpes zoster)
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22 — Psychosomatické poruchy

PODIL STRESU, DIETY, ZIVOTNIHO STYLU NA VZNIK CIVILIZACNICH CHOROB,
IATROGENNi NEMOCI A POSKOZEN.

Psychosomatika

psychosomatika je pohled na zdravi a nemoc, ktery predpoklada, Ze za fadou poruch stoji
psychické prozitky a naopak télo pfi onemocnéni ovliviiuje psychiku

pojem somatizovat pak oznacuje ztélesrnovani psychickych prozitkd

psychosomatické poruchy jsou funkéni poruchou v této rovnovaze, kdy se psychické
problémy (tfeba i nenapadné ¢i zdanlivé zcela skryté) projevi navenek jako télesné nemoci

jinymi slovy to znamena, Ze dusevni neklid a napéti mozku se intenzivné promita do organd,
které s nasi dusi zdanlivé nemaiji zadnou souvislost

predpoklad pro rozvoj psychosomatické poruchy je existence uréitého (specifického)
konfliktu (napfiklad chci se vénovat kariére, ale zaroven se chci vénovat rodiné), psychicky
konflikt pochazi ¢asto z détstvi

konflikt mdaze:
* byt potlaceny nebo skryty
 projevit se neurotickym priznakem
 vést k poruse vnitfnich organt

tvorba pfiznaku je vysledkem nedokonceného obranného mechanismu jako reakce na
plsobeni stresoru

etiologie:

« po vystaveni stresoru je télo pfipraveno na utok ¢i na Uték — v dnesni dobé vSak neni
spolecensky ani lidsky pfijatelné ze stresujici situace utéct &i zautocit na toho, kdo nam
stres zplsobuje — psychicka i hormonalni reakce tedy nastane, rozum vs$ak zabrani
pokracovani nastartovaného procesu a zrealizovani fyzické akce, to je podstatou
chronického ptlisobeni stresu na télo

- navenek je vSe v poradku, avSak uvnitf téla dojde k preruseni procesu, ktery mél
pokracovat — nedojde k vyuziti hormonu, které byly vyplaveny, aby upozornily télo na to,
Ze se néco déje a je potfeba jednat — prirozené by byly metabolizovany pomoci akce
svall — v nasich podminkach, kdy se stresové situace obvykle odehravaji v zaméstnani a
vétSina zaméstnani je dnes sedavého charakteru, ke svalové akci nedojde a hormony
z{stanou v organismu

« je-li v zaméstnani (&i ve vztahu nebo jinych situacich, které mohou byt zdrojem stresu)
navic zadouci nevyjadrovat své pfipadné rozhorceni ¢i nespokojenost, dojde navic k
zamérnému potlaceni vzniklé emoce — jelikoZ emoce nezmizi, pouze je presunuta
jinam, mimo obzor naseho védomi

« co se Vv téle déje do té chvile, nez nastane somaticka obtiz, zatim nejsme schopni presné
vysvetlit

« psychosomatické choroby (nemoci) postihuji vnitfni organické systémy nebo kizi a pres
pocatecni funkéni naruseni organu vedou nakonec k morfologickym poskozenim
organ(

+ pfi svém vzniku maji vétsinou delsi nabihaci ¢as — psychické napéti se nepfeméni v
symptom pfimo, nybrz pfes vzajemné spojené vegetativni a humoralni mezi¢lanky
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Podil stresu

stres vyvolany stresorem fyzickou namahou nebo psychickou zatézi stimuluje
prostfednictvim hypothalamu Tuvoliiovani CRH (kortikoliberinu) a zaroven aktivuje SNS

CRH stimuluje uvolnéni ADH a posléze kortizolu, SNS pfimo ovliviiuje cilové organy a
vyplavuje katecholaminy

vyplavované hormony nejsou metabolizovany ve svalech, protoZze je védomé potlacena
pfirozena odpovéd na stres, kterym by byl Uték

dlouhodobé zvyseny stres, pak vede k zvySeni hladiny hormond, ktera je patologicka a
uplatriuje se v etiologii nasledujicich onemocnéni:

1. vifedova choroba — glukokortikoidy oslabuji ochranu zaludecni sliznice (! prokrveni),
takZe vysoké davky kortizolu nebo silny stres znamenaiji nebezpeci Zaludecénich vied(

- pfi vzniku viedou jsou ¢asto v popredi psychické faktory
asthma bronchiale
revmaticka artritida
ulcerozni kolitida
esencialni hypertenze
neurodermitida
obezita, metabolicky syndrom — steroidni diabetes, dopady hyperkortizolismu
funkéni neplodnost

© N O Ok DN

Podil diety a stravovani

stravovani ovliviiuje energetiku a funkénost celého organismu

zakladem je prijimat vyvazenou stravu, ktera by méla obsahovat predevsim zeleninu
uz tak v CR pfijimame v moc soli a malo K+

nedostatek i nadbytek byt jediné slozky potravy se projevuje patologii

psychosomatické onemocnéni mize byt komplikovano malabsorpénim syndromem at uz
primarnim ¢i sekundarnim — anorexie, bulimie, obezita, extrémni diety

Podil zZivotniho stylu

zakladem je dobre a dostate¢né se stravovat, vykonavat pohybovou aktivitu (sport), mit
spankovy rezim, vyvarovat se alkoholu a koureni

vyvarovat se stresu, resp. naucit se s nim Zit (a prosté nestresovat)
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Civiliza¢éni choroby

« skupina neinfek¢nich nemoci, ktera se ¢astéji vyskytuji ve vyspélych zemich nez v zemich
tietiho svéta — predpoklada se, Ze jsou dusledkem moderniho méstského Zivotniho
stylu zahrnuijici:

1. nedostatek fyzické aktivity
2. chronicky stres

3. alkohol, koureni

4. nedostatek spanku

5. nevhodna strava

« fada téchto faktor( prispiva k nahromadéni ROS, ale i k dalSim patogenetickym stavim,
jejichz dlsledkem jsou civilizacni choroby

« mezi civilizaéni choroby fadime:
1. aterosklerdza
infarkt myokardu (IM)
cévni mozkova p¥ihoda (CMP)
systémovou arterialni hypertenzi
obezita
diabetes mellitus (DM)
rakovina, nadory
revmatické nemoci

© © N2 O s OD
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latrogenni poskozeni

= poskozeni zplsobena Iékafem, jeho zasahem di jeho intervenci, zpravidla chybnou

« je zpUsobené:

1.

o M Db

chybnym chirurgickym zakrokem, pfistupem ¢i nevhodnym chovanim (nedodrzeni
sterility, aseptickych postupt)

chybnym predepsanim léku
v dUsledku nezadoucich ucinkl (spravné predepsaného) Iéku (napriklad antibiotik)
chybnou diagnézou a nespravnym postupem lécby

psychicka Ujma z nevhodného pfistupu Iékare k pacientovi (zlehcovani problémd,
hrubé chovani)

« priklady:

pfi rychlé Upravé akutni hypernatremie mulzZeme pacientovi zpUsobit akutni
demyeliniza¢ni syndrom

zaneseni infek¢niho agens do oteviené zlomeniny mulzZe vést az k rozvoji
osteomyelitidy, ktera je zavaznou komplikaci a mlze vést az ke smrti pacienta

Vv praxi se setkavame také s tzv. iatrogenné zplsobenym pneumothoraxem

. jedna se o relativné Sastou komplikaci pfi zavadéni CZK (pro aplikaci 1é8iv, méreni
Zilniho tlaku apod.) do v. subclavia — vzhledem k anatomickym pomérlim mize dojit
k napichnuti v oblasti cupula pleurae, ktera zasahuje az ke klavikule (poloha katetru
se vzdy kontroluje pod RTG)

¢astou komplikaci pooperacnich ran jsou sekundarni bakterialni infekce

pomérné vzacnym iatrogennim postizenim muze byt Creutzfeld-Jacobova nemoc pfi
neurochirurgickych operacich (meningy,...), ¢i pfi podavani rlistového hormonu, ktery byl
ziskavan z drti hypofyzy lidskych kadaverd (dnes obsolentni)

k iatrogennimu poskozeni mUlze vést i podavani |ékl typicky opiaty a opioidy, kde
nezadoucimi Ucinky pfi nevhodném davkovani jsou zacpa a euforie, dale pak podavani
barbituratd a benzodiazepint, které utlumuiji dychaci centrum + ¢etné jsou i nezadouci
ucinky pfi uzivani ATB
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23 — Patofyziologie stafi a starnuti

TEORIE STARNUTI A SOUVISEJiICi ZMENY ORGANU

St

7~

ari

plynuly proces v prlibéhu Zivota, kdy se snizuje vitalita a zvySuje zranitelnost tkani vedouci ke
smrti jedince

zmény spjaté se starnutim jsou zpravidla ireverzibilni
mortalita témér u vSech onemocnéni je vyssi ve stafi nez v mladém véku

problémem je odliSit zmény zplsobené starnutim od zmén zpUlsobenych patologickym
procesem

Teorie starnuti

kazdy druh ma v genomu zapsanou charakteristikou délku Zivota

fada teorii povazuje za pri¢inu starnuti defektni syntézu proteinti (genovych produktll) a
kumulace somatickych mutaci

teorie vyvoje imunitniho systému fika, Ze zvySujici se pocet mutaci (mutaci
imunokompetentnich bunék) vede ke zhorSenému rozeznavani bunék vlastniho téla, a to
vede k autoimunitnim procesiim — dikazem je to, ze i kdyz je ve stafi snizena imunitni
odpovéd téla, frekvence AlO je vyssi

teorie cytokini — Tprodukce IL-1, IL-6, TNF-a, PDGF, bFGF apod. vede k opakovanym az
chronickym zanétlim

lprodukce heat shock proteinti (chaperonl) — ty chrani proteiny pred sgregaci, brani
vzestupu IC Ca2+, omezuji produkci ROS, chrani cytoskelet, brani ziomdm DNA a urychluji jeji
opravy, podileji se na udrzovani hladiny ATP

dalSi teorie vychazi ze skuteCnosti, Ze jednotlivé bunécné populace maji naprogramovanou
délku zZivota, a ta mlze byt zkracena hromadénim ROS nebo jinych latek (Ca, cholesterol,
lipofuscin...)

Somatické zmény

ztenéeni meziobratlovych plotének — |vyska

snizeni poc¢tu bunék, ztrata vody, osteopordéza — Lhmotnost

Bunééné zmény

klesa pocet postmitotickych bunék (tj. buriky, které se dale nedéli) + akumulace pigmentu
(napfiklad lipofuscin) = Ubytek neuron(, hromadéni lipofuscinu v kardiomyocytech

délici se burfiky maji omezenou délici kapacitu (souvislost se zkracovanim telomer;
napfiklad bunky epitelové a hemopoetické)

u obou typl (jak u délicich se, tak postmitotickych) dochazi k degeneraci organel

Tkanové zmény

jednotlivé burky se zvétsuji, ale celkovy pocCet bunék se zménsuje — naruSeni pravidelnosti
struktury tkané

Tukladani tuku, kolagenu a elastinu — ale je méné rozpustného kolagenu a elastin ztraci
svou elasticitu, protoZe obsahuje vice vapenatych soli

vice kolagenu — tlustSi intersticium — zhorSend difuze kysliku a zivin k burikam —
Tnachylnost k hypoxii
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Organové zmény
* Srdce

« hypertrofie a fibréza myokardu
- ztrata elasticity chlopni

« 1SV
- Cévy

+ Trigidita (tuhost) arterii = TPCR — TDTK

- Trigidita souvisi s Tukladanim kolagenu a elastinu s vapenatymi solemi
* Krev

« anemie z lresorpce Fe

+ Tsedimentace

« Tadhezivita trombocytU, Tfibrinogen

« na zanét nereaguje organismus tak vysokou leukocytézou a takovym zvySenim hladiny Ig
jako v mladi

* Ledviny
- mezi 25.-85. rokem se snizi poc¢et nefrond o 30-40%

- rovnomérné |GF a prltok krve ledvinou — ocCekavame Tkreatinin v plazmé, ale jeho
koncentrace zUstava stejna, protoze kromé | GF dochazi i k Ubytku svalové hmoty

 Respirac¢ni systém

+ lpoddajnost hrudniku a 1VC (TLC se neméni, protoze se sou¢asné TRV)

- lreflexni kasel, protoze |pohyblivost fasinek — snazsi infekce DC

« Trozdil mezi pO2 v alveolech a arterialni krvi -- tzn. zvy$ena diference O>
- GIT

- Castéjsi dysfagie, Zlu¢ové kameny, hiatové hernie, divertikuléza

« involuce appendixu

+ Imotilita Zaludku i stfev

- lresorpce Fe a Ca

- atrofie jater = lalbumin

Endokrinni systém
- |STH

+ lprodukce estrogenll po menopauze — Taktivita osteoklastd — Todbouravani kosti = vyssi
riziko osteoporozy

ltolerance glukézy — Castéjsi vyskyt DM 2

laldosteron 0 50% — snizena schopnost reakce na depleci Na+
TSH, ACTH, ADH se neméni

« Pohybovy systém

+ lsvalova hmota
+ lkloubni povrchy (kvdli 1 regeneraci klounich chrupavek) — degenerativni artréza

- osteopordza — Tfraktury kr¢kd, obratll, kycli a predlokti
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- Kaze
« snizeni poctu bunék a ztrata vody — ztenceni epidermis, snizeni poctu i funkce Zlaz + malo
podkoZniho tuku, zmnoZeni kolagenu a ztrata struktury elastinu — sucha vrascita kize
+ snizena produkce melaninu — Sediny
- pomalé hojeni ran
« Nervovy systém
- ztrata celkové hmoty mozk( zizenim mozkovych cév — lpritok krve a dodavka Oz
« lrychlosti motorického vedeni az o 15%, aferentniho vzruchu az o 30%
- mentalni choroby jako apatie, demence, deprese, Alzheimer, Parkinson atd.

- zmény spanku — stoupa frekvence a doba period buzeni
btw to, Ze nemUlZou dospat, je vétSinou z toho dlivodu, Ze podfimuji pfes den u televize

- redukce kratkodobé paméti pfi zachovani dlouhodobé
+ Smysly
- zhorseni vidéni a rozsahu zrakového pole, zhorSuje se adaptace na tmu
+ lpercepce vysokych tont
« lhmat, chut, ¢ich i vnimani bolesti
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2. Patofyziologie
metabolismu




24 — Patofyziologie regulace pfijmu potravy a
télesné hmotnosti
MENTALNI ANOREXIE, BULIMIE.

Regulace pfijmu potravy a télesné hmotnosti

« pfijem potravy je neurohumoralné regulovan 2 slozkami:
1. centralni — regulace z centra sytosti a centra hladu (centra pfijmu potravy) v hypothalamu
2. periferni — regulace pres glykemii, inzulinemii, celkovou tukovou masu, aferentaci z GIT

1. Centralni slozka

« centrum hladu vysila stimulacéni podnéty do kiry (pfes neuropeptid Y), centrum sytosti
inhibuje centrum hladu

« hypothalamicka centra predstavuiji tzv. adipostat (néco jako termostat akorat s tukem), a ten
je nastaveny na dosazeni urc¢ité masy télesného tuku

Aferentni ovlivnéni centra hladu

« humoralné se uplatriuje zejména hormon leptin — produkovan v adipocytech, a tedy jeho
tvorba je pfimo Umérna mnozstvi tukové tkané v téle

* leptin se vaze na specificky leptinovy receptor, které maji rizné bunky v hypothalamu —
po navazani inhibuje centrum hladu

 vznika tak negativni zpétna vazba: hlad — pfijem potravy = hromadéni tuki — zvyseni
koncentrace leptinu — inhibice hladu — sniZeni pfijmu potravy

« u vS8ech typlu obezit byla zjisténa vysoka koncentrace leptinu — v patofyziologii
obezity se uplatiuje leptinova rezistence
Aferentni ovlivnéni centra sytosti

a) kratkodobé — distenze Zaludku, CCK, vzestup glykemie nebo postprandialni vzestup
inzulinemie — aktivace centra sytosti

b) dlouhodobé — prijem proteinl (cukry a tuky maji jen kratkodoby efekt)
Hormony ovliviiujici pfijem potravy

A. orexigenni — ghrelin, somatoliberin, neuropeptid Y, orexin A a B, endokanabinoidy

B. anorexigenni — leptin, adiponektin, CCK, peptid YY, GLP (glukagon-like peptid)
Co jesté ovliviiuje prijem potravy...

1) zmény teploty zevniho prostredi

2) zmény TT — horecka vede k anorexii (vétsSi spotfeba energie, ale nechutenstvi)

3) menstruace — zvysené pozadavky na pfijem Fe

4) nemoci — napfiklad poruchy ledvin = poruchy hydroxylace 25-hydroxycholekalciferolu na
1,25-dihydroxycholekalciferol

5) léky
6) chemické latky — alkohol
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Poruchy pfijmu potravy (malnutrice)
1) nadvyziva (nadmérny pfijem jedné, nebo vice Zivin)
a) nadvaha
b) obezita
c) hypervitaminéza
2) podvyziva
a) marasmus
b) proteo-energeticka malnutrice
c) kwashiorkor (snizeny pfijem bilkovin, energie v mensi mire)
d) kwashiorkor-like (stresové hladovéni)
e) kachexie (nadorova vyhublost)
f) karence (hypovitamindzy)
3) deficit mikronutrientl (nevyvazeny prijem)
Obecné pric¢iny podvyzivy
. nedostate¢ny pfijem Zivin z potravy
. porucha traveni a vstfebavani zivin
. porucha schopnosti ziviny metabolizovat
. zvySena spotreba Zivin na energii, ktera neni dostate¢né kompenzovana
Diagnostika podvyzivy
« zhodnotit tukové zasoby lIze:
1) antropometricky — BMI, méreni tloustky kozni fasy, obvod pasu, obvod paze
2) bioimpedanci
3) ultrazvukem

Malnutrice

Spatné slozeni stravy s ohledem na kvalitativni stranku — tzn. napfiklad nedostate¢né
zastoupeni makroziviny (proteinu — Kwashiorkor)

obecné porucha vyvolana nedostatkem Zivin ze stravy

Marasmus

= prosté dlouhodobé hladovéni zplisobené nedostatecnym pfivodem jak energie, tak i
bilkovin u déti do 1 roku!!, BMI < 19 kg/m?2

e pficina — nedostatek stravy — spotfeba vznitinich zasob (glykogen, tuk, svalové
bilkoviny) — napftiklad i kvlli mentalni anorexii

* nasledek — ztrata télesné tuku a svalstva (projevem ztrata hmotnosti) = hubnuti, svalova

slabost, apatie = Umrti na organové selhani nebo infekéni komplikace (z imunodeficitd)
— nepozorujeme otoky

* terapie — nutriéni podpora — schopna obnovit anabolismus
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Proteo-energeticka malnutrice (PEM)
= obdoba predchoziho jen u starsich déti a dospélych
« hypothalamus pfi dlouhodobém hladovéni:
« T4 = rTz namisto Tz = ltermogeneze a | metabolismu
« lkatecholaminy produkované nadledvinami — bradykardie, | TK, ltermogeneze
- = — |REE (klidovy energeticky vydej, prevence nutnosti proteolyzy)
 dusledky dlouhodobého hladovéni (marasmus, PEM):
« hmotnost — Ubytek (ztrata 40% je zavazna)
» svaly — atrofie, slabost
« KVS — lsrdecni ¢innost = 1SV, {TK (nakrmeni — prevrat v hypertenzi)
- respik — lkontraktilita dychacich svalll = lventilace a | dechové objemy

« GIT — lstfevni motilita = atrofie stfevni sliznice, zacpa + |sekrece pankreatické stavy
— malabsorpéni syndrom

« imunita — leukopenie a leukocytarni dysfunkce — Casté infekce
« krev — anemie, trombocytopenie

« ledviny — lkoncentra¢ni schopnost ledvin

« hojeni — zpomaleno a zhorseno

Kwashiorkor
= nedostatec¢ny pfijem bilkovin pFi dostate¢ném kryti energetickych pozadavkd
« zpravidla u déti v Africe po ¢asném odstaveni od prsu
« dUsledky vychazi z hypoproteinemie:

—otoky, hepatomegalie, zmény na kizi a vlasech
—zvySena nachylnost k infekcim respiracnim a alimentarnim
—poruchy rlstu

e pfiznaky — steatéza jater, poruchy kize a CNS, byva anemie, hypokalemie,
hypofosfatemie, hyperchloremicka MAc, hypotenze, bradykardie, hypotermie

kwashiorkor marasmus

normal hair

swelling of legs {oedema)

sparse hair old man or wizenad

moon 1ace with ittle appearance
mterest in surroundmngs thin limbs with

flaky appearance of skin little muscle or fat

very underweight

swollen abdomen
body
thin muscles, but ot presemt
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Kwashiorkor-like (stresové hladovéni)
« rozeznavame 3 stupné:
0. stupen — mentalni anorexie
1.stupen — deprese, demence, vétsina chirurgickych zakrokd
2.stupen — traumata, popaleniny, sepse
 pfitomny otoky
* hypermetabolismus

e negativni dusikova bilance (nastupuje dfive nez u marasmu, u marasmu celou akci
proteolyzy brzdi hypotalamus)

Kachexie (nadorova vyhublost)
» problematika je komplexni
» Tpotieba pfijmu zivin a energie
» produkce cytokinli nadorovou tkani (TNF, IL-1, IL-6, proteolyzu indukujici faktor) = anorexie
« UCinky protinadorové 1é¢by — zvraceni, prijem

Mentalni anorexie (anorexia nervosa)

= chronické onemocnéni charakterizované cilevédomym sniZzovanim télesné hmotnosti, a to
nejCastéji tak, Ze jedinci vyrazné omezuji pfijem potravy

« nékdy je omezeni pfijmu potravy doprovazenou nadmérnou fyzickou aktivitou, zneuzivanim
projimadel / diuretik, vyvolavanim zvraceni

 dusledky — metabolické, endokrinni a jiné zmény

« prevalence — zejména mezi mladymi Zenami (nejcastéji puberta a dospivani)

- etiologie — zejména psychosocialni (Sikana apod.)

Ddsledky mentalni anorexie

« stejné jako u sekundarni proteinové a energetické malnutrice

1) vychazejici z malnutrice (nedostatek proteinti ¢i energie)
- hmotnost — ubytek (ztrata 40% je zavazna)
- svaly — atrofie, slabost
« KVS — lsrdecni ¢innost = 1SV, 1 TK (nakrmeni — pfevrat v hypertenzi)
- respik — |kontraktilita dychacich svall — |ventilace a | dechové objemy

- GIT — lstfevni motilita — atrofie stfevni sliznice, zacpa + |sekrece pankreatické Stavy
— malabsorp¢éni syndrom

« imunita — leukopenie a leukocytarni dysfunkce — Casté infekce
« krev — anemie, trombocytopenie
« ledviny — lkoncentra¢ni schopnost ledvin
« hojeni — zpomaleno a zhor$eno
2) sekundarni endokrinopatie
- lgonadotropin — |LH, FSH — llibido a amenorea
- Tkortikotropin

« {ILP (inzulin-like growth factor) — Tlipolyticky efekt rlstového hormonu (ten ma
zachovalou normalni hladinu) — ztrata tukové tkané a svalt
3) metabolické poruchy
« hypoosmolarita ECT (pfesuny tekutin do ICT — edém bunék)
- hypotermie, vypadavani vliasl
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Mentalni bulimie

= chronické onemocnéni, pro které jsou charakteristické epizody prejidani po nichz nasleduji
vyCinky, které vyusti v cilenou vdli snizit svou hmotnost — nejc¢astéjsi zvracenim (volnim ¢i i
farmakologicky vyvolanym), diuretiky nebo projimadly, zvy$enou fyzickou aktivitou

 télesna hmotnost bulimi¢ek je vétSinou normaini!
« prevalence — hlavné mladé zeny
« etiologie — psychosociélni X | produkce nékterych neuropeptid(l

» v patogenezi epizod prejidani se podle nékterych teorii uplathuje snizena sekrece CCK —
vede k nedostate¢né inhibici centra hladu

Ddsledky mentalni bulimie
v podstaté dlsledky protrahovaného zvraceni anebo abuzu diuretik ¢i projimadel

1) MAI — hypochloremicka hypokalemicka MAI — mozny vznik arytmii a kaliopenické
nefropatie

2) zanéty jicnu
3) degenerace plx. myentericus ve stfevé v disledku abuzu projimadel
 Ubytek vahy a amenorea nebyvaji pfitomny

Refeeding syndrom

= soubor metabolickych abnormalit vznikajicich jako dlsledek obnoveni pfijmu potravy —
modelova situace pfi osvobozeni vézil z koncentraénich tabord (umreli na srde¢ni selhani)

* nejrychleji se vstiebavaji do krve cukry — rostouci glykemie + inzulin — obnova funkce
ATP pump — ovlivnéni iontovych kanald — masivni prestup Mg, fosfatli a K+ do ICT

— hypokalemie, hypomagnesemie, hypofosfatemie
Projevy

« svalova slabost

» retence Na a vody

« psychické zmény az parestezie

« z hypokalemie — az maligni arytmie a srde¢ni selhani
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25 — Poruchy metabolismu lipoproteint
HYPERLIPOPROTEINEMIE, HYPOLIPOPROTEINEMIE PRIMARNI A SEKUNDARNI —

v 7w

PRICINY, PREVENCE, DUSLEDKY.

Metabolismus lipoproteinu
Lipoproteiny

« lipoproteiny = Céastice s vysokym obsahem lipidl, které v plazmé zajistuji transport MK,
cholesterolu a ester(, fosfolipidli — tyto latky jsou silné hydrofobni, ale pravé usporadani
lipoproteinu umoznuje jejich transport i pres hydrofobitu
= transportni formy lipidu

- jadro tvoreno hydrofobnimi latkami, tj. estery cholesterolu a TAG
- obal tvofi hydrofilni vrstva z cholesterolu a fosfolipidd
« mezi sebou se lisSi pomérem obsazeného TAG a cholesterolu + typem apoproteinu
« pro vstfebavani z GIT a metabolismus je nezbytné:
a) dostatek lipaz (lingualni, zaludec¢ni, pankreatikckd, fosfolipdzy, cholesterolesteraza)
b) dostatek zluéi (Zluc¢ovych kyselin) pro emulgaci tukl ve strevé

c) dostatec¢na koncentrace lipoproteinové lipazy LPL (pod vlivem inzulinu) — uvolnéni
TAG z chylomikron(, VLDL

d) dostate¢na produkce jaterni lipazy (rozklada TAG v jatrech)
e) LDL-receptor (ligandem APO B100)
« obecné slozeni lipoproteinové Castice:
1) jadro — hydrofobni — cholesterolester, TAG, MK
2) zevni vrstva — hydrofilni — cholesterol, fosfolipidy
+ na povrchu apolipoproteiny (APO):
* APO C-Il — aktivuje LPL (lipoproteinovou lipazu)
« APO A-l — aktivuje LCAT (lecitin-cholesterol-acyl-transferaza)
« APO E — ligand pro LRP receptor v jatrech
« APO B100 — ligand LDL ¢astic pro LDL-receptor na burikach
« APO B48 — strukturni protein chylomikronu

typ lipoproteinu zdroj vyznamné transportuji
apoproteiny hlavné

chylo- stievo B-48, C-lI, E TAG z potravy do

mikrény extrahepat. tkani

VLDL jatra C-Il, B-100 nove syntetizované TAG
do tkani

IDL VLDL B-100 zbytky VLDL do tkani

LDL VLDL B-100 cholesterol do tkani

HDL jatra A-l, E, C-lI cholesterol z tkani zpé¢t do
jater
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« déleni lipoproteint dle mista vzniku:

1.

chylomikrony — tvorba ve stfevé — nascentni chylomikron — lymfa — krev — v krvi
pres APO C-Il aktivuji LPL endotelu — LPL odstépuje MK z TAG chylomikronu —
glycerol + chylomikronovy zbytek putuji do jater — v jatrech se chylomikronovy
zbytek vaze pres APO E na LRP — endolyza — lysozomalni degradace

VLDL — tvorba v jatrech — nascentni VLDL — do krve = pomoci APO C-Il rovnéz
aktivace LPL — vznika IDL — p¥i styku s HDL je APO C-Il a APO E preneseno na
HDL a naopak z HDL se prenese cholesterolester = vznika LDL s APO B100

LDL — vznika v plazmé z VLDL, IDL — v periferii se vaze na burnky obsahujici LDL-

receptor pro APO B100 — uvolnéni cholesterolu (nezbytné pro tvorbu steroidnich
hormon(, ale jinak je soucasti vSech bunék)

HDL — vznikd v jatrech (obsahuje APO A-l a CETP — nascentni HDL — v krvi HDL
pres APO A-| aktivuje LCAT, diky niZ pfenese acyl na cholesterol za vzniku
cholesterolesteru a lysolecitinu — takto vychytava volny cholesterol — pri stietu s
IDL prenese pires CETP cholesterolester na LDL a sama pfijme APO C-Il a APO-E
— putuje do jater

« dulezité proteiny — enzymy a receptory:

lipoproteinova lipaza (LPL) — uvolriuje MK z TAG v chylomikronech nebo VLDL,
obsazena v endotelovych burikach, aktivovana APO C-ll

- jaterni lipaza — hydrolyzuje TAG v jatrech (konverze IDL na LDL), aktivace APO E

« LDL-receptory — ligandem APO B100 — po navazani endocytéza — lysozomalni

hydrolyza CHE na CH a E — zabudovani CH do membrany nebo tvorba steroidnich
hormon(

- nachazi se na rdznych burikach, hojné na hepatocytech

- pfi oxida¢nim stresu dochazi k lipoperoxidaci (modifikaci) APO B100 — receptor jej
nerozezna, rozeznaji jej specialni receptory (scavenger receptory) makrofagl — ty
se preméni v pénité buniky (lipofagy) — ateroskleréza

« vliv hormonU na metabolismus tuk(:

1.

A

inzulin — aktivuje LPL, stimuluje lipogenezi, inhibuje lipolyzu
kortizol — vysoké hladiny — Tlipolyza

STH — vysoké hladiny — Utlum inzulinu — Tlipolyza
prolaktin — vysoké hladiny — Tlipolyza

hormony s§titné zlazy — v zavislosti na hladiné — stimulace syntézy, mobilizace i
degradace tuk(, prevlada katabolismus

adrenalin — lipomobilizaéni U¢inky v tukové tkani
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Poruchy metabolismu lipoproteinu

« spravny metabolismus lipoproteind vyzaduje souhrn vSech vyse zminénych faktor(
+ porucha metabolismu mUze byt:
A) vrozena — defektni geny pro apoproteiny, enzymy ¢i receptory
B) multifaktorialni — genetické predispozice + Zivotni styl (hlavné vyziva)
« z hlediska patofyziologie délime poruchy na:
1. hyperlipoproteinemie
2. hypolipoproteinemie
« hyperlypidemie = zvySeni koncentrace TAG nebo CH v krvi

Referenc¢ni hodnoty

- celkovy cholesterol < 5,0 mmol/I
» LDL-cholesterol < 3,0 mmol/I
« TAG < 1,7 mmol/l
« HDL-cholesterol > 1,0 mmol/l (muzi), > 1,2 mmol/l (zeny)

« Aterogenni index (=celkovy cholesterol / HDL-cholesterol) < 5

Hyperlipoproteinemie
= zvySeni koncentrace jednoho i vice typU lipoproteint v plazmé
« déleni podle etiologie:
I. primarni = geneticky podminéné poruchy (asi 60%)
Il. sekundarni = disledky jinych chorob ¢i poruch (asi 40%)
« déleni podle typu zvyseného lipidu:
a) hypercholesterolemie
b) hypertriacylglycerolemie
c) kombinované poruchy
 déleni podle zvySeného lipoproteinu (Fredericksonova klasifikace):
typ1 — Tchylomikrony
typ2a — TLDL
typ2b — TLDL i VLDL
typ 3 — TIDL a chylomikronové zbytky
typ4 — TVLDL
typ5 — TVLDL a chylomikrony
« déleni podle dané choroby:
1. familiarni kombinovana hyperlipidemie
2. familiarni hypercholesterolemie
3. familiarni hypertriacylglycerolemie
4. familiarni defekt LPL a APO C-II
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1. Familiarni kombinovana hyperlipidemie

nej¢astéjsi primarni hyperlipidemie (vyskyt 1:100)
AD dédi¢nost

pricina — zySena tvorba APO B100 / zvySena sekrece VLDL jatry — fenotypy 2a, 2b nebo
4

byva spojena s obezitou, hypertenzi, inzulinorezistenci, metabolickym syndromem,
vysokych rizikem ICHS

2. Familiarni hypercholesterolemie

vyskyt 1:500
AD dédicnost

pricina — mutace genu pro LDL-receptor & TLDL v plazmé (typ 2a) — vyrazné
urychleny vznik a rozvoj aterosklerézy — vyskyt ICHS v mladém véku (Casto uz po 40.
roku)

« homozygoti pro toto onemocnéni umiraji bez Ié¢by uz ve 20 letech

pfiznaky — arcus lipoides corneae, Slachova xantomatéza (depozita cholesterolu ve
Slachach)

dg. je Casta u jedincl s celkovym cholesterolem 8-9 mmol/l a LDL 6-7 mmol/I
terapie — hypolipidemika (dozivotné)

existuje i polygenni hypercholesterolemie (nejéastéjsi pri¢ina hypercholesterolemie),
ktera je vysledkem genetické predispozice a zevnich faktord — vétsSinou u ni nenachazime
xantomy

3. Familiarni hypertriacylglycerolemie

relativné casta
projevuje se TVLDL (typ 4) a ¢asto i |HDL

4. Familiarni defekt LPL a APO C-II

vzacné AR onemocnéni

defekt LPL zpUsobuje hromadéni chylomikronl (typ 1) = vede k ukladani TAG ve tkanich
(k tvorbé xantomU a k hepatosplenomegalii) a k vysokému riziku akutni pankreatitidy

defekt APO C-Il zpUsobuje hromadéni VLDL i chylomikrond (typ 5)

Sekundarni hyperlipoproteinemie
= hyperlipoproteinemie, ktera provazi jiné onemocnéni

léEba tedy spociva hlavné v terapii primarniho onemocnéni
nejvyznamnéjsi pric¢iny sekundarni hyperlipoproteinemie:

1. obezita — az 50% obéznich, terapii je zejména Uprava Zivotospravy (nizkoenergeticka
strava a omezeni alkoholu)

2. DM — inzulin inaktivuje LPL (— snazsi odbourani TAG) + inhibuje HSL (hormon-
senzitivni lipaza, = llipolyza)

- I. typ = absolutni nedostatek inzulinu — lipolyza a snizené vychytavani TAG z
cirkulace = hromadéni MK v jatrech — zvySena tvorba VLDL

. ll. typ = relativni nedostatek inzulinu — hyperglykemie také vede ke glykaci
apolopoprotein( — defektni LDL i HDL — pénité buinky

3. alkoholismus — alkohol-dehydrogenaza spotfebovava NAD+ za vzniku NADH —
vlivem INAD+ dochazi k inhibici citratového cyklu, coZz vede k hromadéni acetyl-CoA +
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uprednostnéni reakce spotfebovavajici NADH jako napfiklad syntéza MK — zvySena
tvorba VLDL (+ steatdza jater)

4. cholestaza / primarni biliarni cirh6za — vede k hypercholesterolemii, protoze ve
Zluci se vyplavuje cholesterol z téla

5. nefroticky syndrom a chronické selhani ledvin
6. endokrinopatie
a) hypotyredza
b) hyperkortizolismus (Cushingtiv syndrom)
c) nadbytek estrogenu
7. vlivem lékt — napfiklad p.o. antikoncepce, B-blokatory

8. stres — stresem navozena hyperlipoproteinemie

Hypolipoproteinemie
= vzacna AR onemocnéni
1. Tangierova choroba
» defekt APO A — JHDL — vysSi riziko aterosklerozy
2. familiarni a-B-lipoproteinemie

» defekt APO B — lchylomikrony, VLDL i LDL — nedostatek tukid — nervové a dalsi
poruchy

Lipidozy
= geneticky podminéné enzymopatie, které zplsobuiji poruchu metabolismu lipid( a jejich
stfadani v rliznych organech, coz vede k poskozeni téchto organ
« nékteré lipidozy maji Castéjsi vyskyt v Zidovské populaci
1. Gaucherova choroba (cerebroid6za)

« AR onemocnéni — defekt lysozomové B-glukbézocerebrosidazy — glukocerebrosid se
hromadi ve slezing, jatrech, kostni dfeni = hypersplenismus, spontanni fraktury,
hematologické komplikace (pancytopenie)

vvvvv

3) adultni
2. Nieman-Pickova choroba (sfingomyelin6za)

« hromadi se sfingomyelin v lysozomech makrofaglli — organomegalie, nervové (jiz v
détstvi smrtelné) poruchy

3. Tay-Sachsova choroba a Sandhoffova choroba (gangliosidézy)

« akumulace gangliosidi — tézké mozkové poruchy (¢asna detska umrti), slepota
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26 — Poruchy metabolismu bilkovin

DUSIKOVA BILANCE, PORUCHY DETOXIKACE A WLuéqvANl' DUSIKU,
FENYLKETONURIE, HOMOCYSTINURIE — PREVENCE, DUSLEDKY.

Metabolismus proteinu

traveni zacéina v zaludku — HCI denaturuje bilkoviny a aktivuje pepsinogen na pepsin
(endopeptidazy), ktery stépi pfi pH 2-5 proteiny v misté AMK Tyr nebo Phe
v tenkém stifevé — pritéka Zlu¢ a pankreaticka stava — ta pri pH 7-8 (HCOs—) inaktivuje
pepsiny a aktivuje pankreatické prekurzory proteaz (trypsin, chymotrypsin, elastaza) —
rozklad peptidl na kratsi peptidy
karboxypeptidaza A i B (pankreatickd), dipeptidazy a aminopeptidazy (na kartacovém
lemu) — Stépi peptidy na tri- a dipeptidy a dale jednotlivé AMK — takto mohou byt
resorbovany...
 dipeptidy a tripeptidy — resorbovany jako intaktni molekuly pomoci symportniho
nosi¢e pohanéného gradientem H+ sméfujicim do bunky (udrzovan sekreci H+*) — jsou
vstifebany rychleji nez samostatné AMK (difuzi?), poté hydrolyzovany na volné AMK
stimulace glukokortikoidy, inhibice inzulinem

Dusikova bilance

pomér (rozdil) mezi pfijmem a ztratou dusiku

protoze je dusik hojné zastoupen v AMK, dusikova bilance odrazi metabolismus proteinu
normalné je vyrovnana (tj. pfijem N = vydej N)

doporuceny prijem proteind pro dospélého je 1-2 g/kg/den (pro 70 kg jedince 70-140 g/den
— zavislost na fyzické aktivité a konstituci téla)

pfijem — potravou

vydej — moci 3-10 g N/den (urea, kreatinin), stolici 1-3 g N/den (odloupané epitelie, travici
enzymy, nestravené dietni bilkoviny), ktizi 1-2 g N/den (odloupané epitelie)

pozitivni N bilance — prevlada pfijem; pozorujeme, kdyz je Tspotfeba bilkovin (tzn.
Tanabolismu obecné) — rUst, téhotenstvi, rekonvalescence po nemoci (T STH, androgeny)
negativni N bilance — prevlada vydej; pozorujeme, kdyz je Tdegradace bilkovin (tzn.
Tkatabolismu obecné) — poruchy vyzivy (nedostateény pfijem), katabolické stavy jako
poranéni a stresova reakce (Tkortizol, Ta4)

Poruchy detoxikace a vylu¢ovani N

pfi metabolismu AMK (ale také pfi syntéze hemu, metabolismu purind a pyrimidinG di
¢innosti stfevnich bakterii) vznika amonik NH3

NH:3 je vyrazné toxicky (hlavné pro mozek), proto musi byt dale metabolizovan jatry v
mocovinovém cyklu na mocovinu O=C-(NHs)2 — mocovina (urea) je netoxicka a
rozpustna ve vodé — snadno se vyluc¢uje moci

« mocovinovy cyklus je energeticky nenaro¢ny
« mocovinovy cyklus sehrava roli pfi alkaléze, naopak syntéza glutaminu z NHs previada
pfi acidéze
poruchy moéovinového cyklu vznikaji v disledku vrozenych enzymopatii:
1. kongenitalni hyperamonemie
2. kongenitalni citrulinemie
3. kongenitalni argininemie
poruchy mohou nastat i pfi jaternim selhani — dlsledkem je hyperamonemie — NHs
poskozuje mozek — vznika jaterni encefalopatie
pFi renalni insuficienci — hromadéni urey
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Poruchy proteinemie
« fyziologicky vyznam plazmatickych bilkovin:
1) udrzovani onkotického tlaku plazmy

2) transportni funkce (hypoalbuminemie mlze vést k tomu, Ze je méné IéCiva navazano
na albumin, a je tedy zvySena volna frakce IéCiva — Tucinek Ié¢iva — u téchto stavl
nutno podavat nizsi davky)

3) imunitni funkce (komplement, protilatky...)

« koncentrace sérového albuminu predstavuje 60-70% z celkové bilkoviny (celkem je v krvi asi
70-80 g/l)

« albumin — negativni protein akutni faze (tzn. klesa pfi zanétu, infekci, stresu)

e prealbumin — podobny albuminu, jen ma kratSi poloéas — diky tomu Ize rychleji
rozpoznat urc¢ité zmény

» transferrin — negativni protein akutni faze, transportni bilkovina pro Fe — pfi
nedostatku Fe jeho hladina stoupa — vyuziva se k diferencialni dg. anémii

— pfi nadbytku Fe jeho hladina klesad — napfiklad pfi hemochromatéze (pozor, kdyz je
celkova hypoproteinemie, tak je jeho hladina nizka i pfes nedostatek Fe v organismu)

 patologické zmény:
a) hyperproteinemie — vznika pfi Cisté dehydrataci
b) dysproteinemie = zmnozeni jedné nebo vice plazmatickych bilkovin
c) hypoproteinemie — mnoho pficin:
- lsyntéza — primarné jaterni choroby, sekundarné pfi malém pfijmu AMK
(kwashiorkor)
« ztraty bilkovin — moci (proteinurie — nefroticky syndrom), DM, lupus, stolici, kize
(vyznamné pfi popaleninach)
- lvstfebavani v GIT — malabsorpce
- sekvestrace albuminu do 3. prostorli — ascites
— dUsledkem jsou otoky a ascites (ze snizeni onkotického tlaku)
d) paraproteinemie — nastava pfi plazmocytomu (nador vychazejici z plazmatickych

bunék) — nadprodukce monoklonalnich imunoglobulind (nebo jen lehkych ¢i jen
téZkych fetézcl Ig) — tzv. paraprotein(

 paraproteiny v krvi = hypervisk6zni syndrom — trombdzy, neurologické pfiznaky
(poruchy zraku)

» paraproteiny v moci (precipitace) = Bence-Jonesova bilkovina — poskozuje
ledviny

Fenylketonurie

= AR dédi¢né onemocnéni — pFi¢inou je porucha mutace genu pro fenylalaninhydroxylazu
— Phe neni mozné hydroxylovat na Tyr = Phe se hromadi v téle = poskozeni myelinizace
nervovych vlaken = mentalni retardace batolete

» z Tyr se tvofi melanin — protoze je nedostatek Tyr, je i nedostatek melaninu — naruseni
pigmentace (fotosenzibilita)

e uplatiiuje se jind cesta metabolismu Phe (normalné je minoritni), a to pres fenylalanin-
transferazu, ktera dava vzniknou fenylpyruvatu — fenylpyruvat, fenyllaktat, fenylacetat
se nachazi v moci (proto nazev fenylketonurie) = zapach moc¢i po mysiné

» terapie — dieta bez Phe
» po porodu se provadi screening novorozencu, aby se zabranilo jejich mentalni retardaci
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Alkaptonurie (ochronoza)

= AR onemocnéni, porucha metabolismu Tyr kvtili defektu oxidazy kys. homogentisové

— hromadéni kys. homogentisové v téle = homogentisat se oxiduje na pigment alkapton —
ten je tmavy — zplsobuje zmavé zbarveni mogéi, potu, skler a chrupavek usnich boltci
+ poskozeni chlopni, kloubnich chrupavek (artr6za), ledvin

Homocystinurie

= porucha metabolismu Cys a Met (AMK se sirou)

« typ | — defekt cystationsyntazy (kofaktor vitamin Bs) — T Thomocysteinemie — poruchy
oka, cévn komplikace (ateroskleréza, trombdzy)

 typ Il — defekt resyntézy Met z homocysteinu (Ucast B12)

« hromadéni homocysteinu = hyperhomocysteinemie — jeden z rizikovych faktor vzniku a
rozvoje aterosklerézy (homocystein poskozuje endotel)

Albinismus

= chybéni melaninu v klzi, koznich adnexach (vlasy, chlupy, nehty) a oku
« pri¢inou je defekt tyrozinazy, ktera hydroxyluje Tyr na DOPA (3,4-dihydroxyfenylalanin)

e komplikace — citlivost k UV (Triziko bazocelularnich karcinomd), poruchy zraku,
svétloplachost
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27 — Poruchy metabolismu purinud, pyrimidinu a
sacharidu

HYPERURIKEMIE A DNA, GLYKOGENOZY, GALAKTOSEMIE — PRICINY, PREVENCE,
DUSLEDKY.

Metabolismus purinu

puriny i pyrimidiny jsou heterocykly, které jsou soucasti nukleotidd (resp. nukleovych kys.)

mezi puriny patfi adenin A a guanin G

tvofi se z ribdza-5’-fosfatu — inhibice metotrexatem, azaserinem

degradace — enzym xantinoxidaza zajistuje jak
preménu hypoxantinu na xantin, tak i xantinu na adenin = hypoxantin
kys. mocovou !

¢ast hypoxantinu a xantinu je pfeménéna zpét na
nukleotidy a vyuZita, jen ¢ast je degradovana na kys.

guanin — xantin = kys. moc¢ova

mocovou

Poruchy metabolismu purint

1.

Hyperurikemie

= Tkoncentrace kys. mocové v krvi

kys. mocova je jednak kone¢nym produktem metabolismu purind, jednak pochazi z
potravy (hlavné maso a vnitfnost) — nerozpustna slaba kyselina, ma antioxida¢ni
charakter; dostava se pres GF, ale z 90% se zpétné resorbuje

hyperurikemii délime na:
1. primarni — nema jednoznacné znamou pficinu
2. sekundarni — ma jednoznacné znamou pficinu
k hyperurikemii dochazi pfi:
a) zvySeném katabolismu nukleotid(
1. cytostaticka lé¢ba — rozpad nadorovych bunék véetné jejich DNA
2. tézké katabolické stavy
b) snizeném vyluCovani kys. mocové
1. renalni insuficience
2. vlivem thiazidovych diuretik

kys. mocova se lépe vylucuje v alkalickém prostiedi — proto se pfi 1éCbé urolitiazy
(zplsobena solemi kys. mocové, uraty) se mo¢ umeéle alkalizuje

hyperurikemie ¢asto doprovazi metabolicky syndrom

DNA (pakostnice)
=klinickd manifestace hyperurikemie — onemocnéni zplsobené poruchou metabolismu

purind

v 90% jsou postizeni muzi

délime podle pficiny:

1. primarni (idiopaticka, 90%) — pri¢ina neni znama

2. sekundarni (10%) — hyperurikemie je dlsledkem jiného onemocéni (popf. IéCby)
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hyperurikemie vede k tvorbé mikrokrystalil kys. mocové — fagocytéza leukocyty a
aktivace zanétu — fagocyt neni schopen krystaly rozlozit = rozpada se a tim uvoliuje
hydrolytické enzymy

dnavy zachvat — vznika, kdyz se mikrotofy (nahromadéné krystaly uratu v kloubech)
rozpadnou (naptiklad traumatem) — vznika akutni asepticky zanét kloubu

krystaly kys. mocové se lépe tvori v chladu — proto snaze vznikaji na periferii

Projevy

1.

3.

postizeni kloubti — ve 2 formach:
1. chronicka dnava artritida
2. dnavy zachvat (akutni asepticka artritida)

postizené klouby nejc¢astéji zdurelé, oteklé, bolestivé, klize tepla, zarudla a napjata

nejc¢astéji proximalni kloub palce nohy

v synovialni tekutiné nachazime mikrotofy (nahromadéné krystalky kys. mocové)
postizeni ledvin

« uratova nefrolitidza (mocové kameny z krystalk( uratu)

* tubulointersticialni nefritida — vyusti nékdy az v ledvinné selhani

« muze dojit i k akutni dnavé nefropatii (pfi nahlém vzristu kys. mocové v moci — tvorba
krystalll — ucpani sbérnych kanall)tak, jako dochazi k dnavému zachvatu kloubu,

postiZzeni cév — akcelerace aterosklerozy

Rizikové faktory

1.

2.
3.
4,

nadpfijem masa a vnitfnosti, fruktozy
obezita

alkohol (zvysSuje obrat nukleotid()
nékteré léky

3. Lesh-Nyhantiv syndrom

vrozena metabolickd porucha — nedostatek nebo defekt enzymu zajisStujiciho
regeneraci nukleotidli z purinovych bazi — je zapotiebi zvySena syntéza purinG —
zvySeny metabolismus purinl — dlsledkem je projev hyperurikemie

projevy — encefalopatie, spastické obrny, sebeposkozovani (okusovani nehtd...)

4. Deficit xantinoxidazy

AR dédi¢nost — neprodukuje se kys. mocova jako kone¢ny produkt metabolismu purind a
je nahrazena hypoxantinem a xantinem — to zplsobuje xantinurii, ze které vznikaji
xantinové kameny

doporucuje se vynechani stravy bohaté na lusténiny

Metabolismus pyrimidint

puriny i pyrimidiny jsou heterocykly, které jsou soucasti nukleotidl (resp. nukleovych kys.)

mezi pyrimidiny patfi cytosin C, uracil U a thymin T

inhibice tvory metotrexatem, fluorouracilem

degradace — v jatrech na produkty dobre rozpustné ve vodé (kys. B-aminomaselna, NHs,
COo, alanin Ala)
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Poruchy metabolismu pyrimidint

1.

« poruchy maji mensi vyznam

Hereditarni orotacidurie

« AR onemocnéni — hromadéni kys. orotové (prekurzor pyrimidind)
« projevy — megaloblastova anemie rezistentni na lé¢bu vit. B12 a kys. listovou, tézké

postizeni vyvoje

Poruchy metabolismu sacharidu

1.
2.

« vétSinou jsou v&as podchyceny a IéCeny dietnim omezenim

DM — viz otazky 122-125

Laktozova intolerance

= deficit (dospéli) ¢i uplny defekt (u déti, AR) enzymu laktazy, prechodné pfi |écbé
Sirokospektrymi ATB

* nerozstépena laktéza pulsobi v tlustém stfevé osmoticky a strhava s sebou vodu —
prijem, malabsorpce + §tépeni stfevnimi bakteriemi — plynatost, malabsorpce

« prevence — omezit syry, mléko, tvaroh apod., pfip. bezlaktézové potraviny
Deficit fruktéza-1,6-bisfosfatazy

= AR onemocnéni — vznika porucha glukoneogeneze a intolerance fruktozy

Intolerance fruktozy
= enzymopatie — po poziti fruktdzy nastava zvraceni
 protoze se hromadi fruktéza-1-fosfat, je inhibovana glukoneogeneze a glykogenolyza
— hypoglykemie
Galaktosemie

=r0zné enzymopatie (napfiklad deficit galaktokindzy) s neschopnosti metabolizace
galaktéozy — galaktéza &i galaktoza-1-fosfat se hromadi v burikach jater, ledvin, o¢ni
¢ocky a erytrocytl
— dusledkem je jaterni selhani, tubulopatie (porucha tubularni resorpce), hemolyza,
katarakta

« terapie — vylouceni galaktézy ze stravy
Glykogenozy

=rlzné enzymopatie charakteristické neschopnosti metabolismu glykogenu — glykogen
se hromadi v bunkach svall, srdce, jater (hepatomegalie), ledvin a stieva

» nedostate¢na glykogenolyza — hypoglykemie — pro zajiSténi energie se vice vyuziva
lipolyza — hyperlipidemie a ketogeneze — — KAc

 priznaky — rychla unava svald
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28 — Poruchy metabolismu vitaminu
PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY JEJICH PUSOBENI NA ORGANISMUS

Vitaminy
= esencialni slozky potravy nezbytné pro normalni priibéh fady biochemickych reakci
» mnohé jsou soucasti koenzymU nebo prostetickych skupin enzym

a) rozpustnévtucich —DEKA

« lipofilita umozZnuje jejich skladovani v organismu, proto neni potreba jejich kazdodenni
pfisun, ale na druhou stranu se $patné vyluc¢uji = mozna toxicita

* jejich vstrfebavani je vazano na vstfebavani tuki — z toho plyne patologie — kdyz je
porucha vstiebavani tukd (nedostatecna sekrece lipaz, nedostate¢na emulgace tuk() —
porucha vstrebavani vitamind rozpustnych v tucich

« pUsobi prostrednictvim stimulace transkripce jaderné DNA — jejich efekt proto nastupuje s
urcitou latenci a U¢niky jsou déletrvajici

b) rozpustné ve vodé — BC
« pfi nadmérném pfijmu rychle vylu¢ovany, nedochazi k jejich kumulaci

Hypervitaminéza
= nadbytek vitaminl — pfi nadbyte¢ném prijmu — projevuje se pouze u lipofilnich

Avitaminodza
= nedostatek vitaminu
A) absolutni avitaminoza

 vznika pfi nedostateéném prijmu v potravé, anebo pfi poruse jejich vstrebavani (resp. pfi
poruse vstrebavani tukq)

B) relativni avitaminoza

+ vznikd pfi zvySené spotrebé vitaminl v metabolismu, kterd neni hrazena zvySenym
privodem v potravé, napriklad chronicka hemodialyza, malnutrice (a jiné katabolické
stavy), déle trvajici parenteralni vyziva

Hypovitaminéza

= neuplné kryta potfeba, nebo do¢asna karence

« nedostatek v potravé je vzacny (prevazné v rozvojovych zemich), u nas spise hypovitamindzy
(nedostatek vitaminu C na jare, pfi vysokém pfivodu sacharidi stoupa potreba vitaminl B,
pfi uzivani hormonalni antikoncepce stoupa potreba vitamind B, obecné zvySena potreba
vitamin( v téhotenstvi)

« ohrozenou skupinou jsou alkoholici a toxikomani — u nich hraje roli jednak snizeny pfivod
vitaminl v potravé a jednak postizeni jater

« obecné pficiny hypovitaminozy:
1. nedostatek v potravé — u nas hlavné vitamin D
2. porucha vstiebavani
1. obstrukce zlu¢ovych cest
2. malabsorp¢ni syndrom (napriklad nadorové stavy)
3. stfevni zanéty — celiakie, MC
4

onemocnéni pankreatu — nedostate¢na sekrece pankreatické lipazy
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5. porucha tvorby vnitiniho faktoru (Zaludek) pro vitamin B2
3. zvysSena potreba
1. téhotenstvi
2. obdobi ristu
3. nadorova onemocnéni
4. nedostate¢na endogenni tvorba — pfi dysmikrobii (K) ¢i nedostatku UV (D)

5. porucha metabolismu (vrozena ¢i ziskand) na urovni skladovani, transportu nebo
pfemény do aktivni formy (napfiklad defekt hydroxylace 25-hydroxycholekalciferolu
na 1,25-dihydroxycholekalciferol v ledving)

6. farmakologicky navozena — ATB dysmikrobie, !pozor antikoagula¢ni Iécba
warfarinem (cilena hypovitaminéza K)!

Vitamin A (retinol)
« vitamin A1 (retinol), vitamin Az (dihydroretinol)

« provitaminem je zluty pigment kardotenoid [3-karoten, dale likopen

Vyznam a patogeneze

1.

nezbytny pro syntézu oc¢nich barviv — rhodopsin a iodopsin

» nedostatek — Seroslepost — degenerativni zmény sitnice, rohovky i spojivek — zanét
az slepota

podporuje normalni déleni a diferenciaci epitelu
* nedostatek — metaplazie epitelu, keratinizace epitelu

a) keratinizace rohovky a spojivek — suchost (xeroftalmie) a degenerace
(keratomalacie) — porucha az ztrata zraku

b) keratinizace respira¢niho epitelu — ztrata Cistici schopnosti = vys$si nachylnost k
infekcim dychacich cest (bronchitidy a bronchopneumonie)

c) keratinizace urotelu — vyssi nachylnost k tvorbé mocovych kameni (urolitiaza)
nepostradatelny pro déleni a zrani bunék imunitniho systému
* nedostatek — imunodeficience — vyssi nachylnost k infekcim obecné
antioxidacni u¢inky — chrani MK pred lipoperoxidaci
« nedostatek — vyssi mira oxidativniho stresu

Hypervitaminoza A

 zbarvuje kizi do Zluta (pseudoikterus)

« akutni projevy — bolesti hlavy, zvraceni

« chronické projevy — hubnuti, zvraceni, bolesti kloubl a kosti, hepatomegalie

v téhotenstvi je teratogenni
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Vitamin D (kalcitriol)

 jednak pFijiman v potravé, jednak se syntetizuje v klizi vystavené UV zareni z prekurzoru
7-dehydrocholesterolu

- v jatrech 1. hydroxylace — 25-hydroxycholekalciferol

- v ledvinach 2. hydroxylace — 1,25-dihydroxycholekalciferol
— tato hydroxylace je stimulovana hypokalcemii (ta vede k vyplaveni parathormonu —
ten aktivuje 1-a-hydroxylazu) a hypofosfatemii

« pri¢iny hypovitaminézy:
1. nedostatek v potravé
nedostatek UV
porucha absorpce — celiakie, cholestaza, insuficience pankreatu
jaterni insuficience, porucha ledvin

a kb

vrozeny deficit 1-a-hydroxylazy
Vyznam a patogeneze

1. udrzuje rovnovahu Ca2+ a fosfati v plazmé tak, ze zvySuje resorpci ve stievé a v
ledvinach a koordinuje resorpci v kostech

» nedostatek:
a) u novorozencu — tetanie

b) v détstvi — rachitis (kfivice) — porucha vyvoje kosti, oteviené fontanely,
deformace skeletu (rachiticky rizenec zeber, zmény tvaru tibie, panevnich kosti...),
meékké kosti

c) u dospélych — osteomalacie — defekt mineralizace kosti — patologické
fraktury

d) hypokalcemie a hypofosfatemie — krece
2. imunomodulaéni Géinky — podporuje proliferaci a diferenciaci imunitnich bunék
e nedostatek — snizena ¢innost imunity
Hypervitaminéza D
« akutni — anorexie, poruchy GIT, kachektizace, bolesti svall a kloub(
. chr?nické — ektopické kalcifikace v cévach a ledvinach — vyssi riziko aterosklerézy a ICHS,
urolitidzy

Vitamin E (tokoferol)

« 8 pfirozenych sloucenin — a, 3, y a 6 tokoferol a a, B, y a & tokotrienol
Vyznam a patogeneze
1. antioxidaéni ué¢inky — chrani MK pred lipoperoxidaci

« reaguje s peroxydovym radikalem za vzniku hydroperoxidu a tokoferolového radikalu,
ktery je nasledné regenerovan néjakym donorem H+ (napfiklad vitamin C)

« zabranuije lipoperoxidaci LDL ¢i membrany erytrocyt(

« nedostatek — poruchy NS — parestezie, poruchy reflexi, poruchy éiti, zraku,
svalova slabost, vyssi riziko aterosklerdzy, nizsi prezivani ery

2. preventivni vliv na riziko nadoru, aterosklerézy a predéasny porod
« nedostatek — vyssi riziko téch zminénych
Hypervitaminoza E
 vyjimec¢na (GIT potize, slabost)
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Vitamin K

« vitamin K1 (fytomenadion), vitamin K> (menachinon), vitamin Ks (menadiol, synteticky)
« Kz némeckého die Koagulation

« nezbytny pro K-dependentni koagulacni faktory — Il. (protrombin), VII. (prokonvertin), IX.
(Christmasutiv), X. (Stuart-Prowerové), proteinC a S
« zdroj — listova zelenina (obecné rostliny s fytochinony), strevni mikrofléra

Vyznam a patogeneze

1. kofaktor jaterni karboxylazy — zajiStuje karboxylaci (aktivaci) K-dependentnich faktord
— faktory I, VII, IX, X, protein C a S — pfirozené inhibitory koagulace (jejich
nedostatek vede k trombofilnim stavim — tzn. protrombogenni)

« nedostatek — vzacny (po ATB terapii, jaternim selhani, kumarinové terapii) —
hypotrombinemie (prodlouZeni protrombinového ¢asu) — vys$si krvacivost

« warfarin je inhibitor epoxireduktazy (= enzym regenerujici vitamin K)
Hypervitaminoza K
a) blokuje antikoagulancia (pro trombogenitu)

b) hypervitaminoza u téhotnych vede k novorozeneckému ikteru

Vitamin C (kys. L-askorbova)

« vétSina zivoCichl si umi vitamin syntetizovat sama — kromé clovéka (nemame L-
glukonolakton-oxidazu) — jsme zavisli na pfijmu potravou, resp. suplementaci

Vyznam a patogeneze
1. syntéza kolagenu — kofaktor enzymu Ucastniciho se syntézy

e nedostatek — kurdéje (skorbut) — defekty dasni, zubl, kosti, poskozeni endotelu

kapilar, Spatné hojeni ran; u déti Moller-Barlowova nemoc — porucha tvorby kosti a
subperitonealni krvaceni)

2. antioxidacni Géinky — regeneruje vitamin E, chrani pred lipoperoxidaci MK
» nedostatek — vy$Si nachylnost k infekcim
3. imunomodulaéni Géinky
* nedostatek — vy$Si nachylnost k infekcim
4. ovlivhuje vstrebatelnost Fe — redukuje ho z Fe3+ na Fe2+
» nedostatek — sideropenicka anémie
5. chrani pred tvorbou nitrosamint
Hypervitaminéza C
« dlouhodobé je rizikem pro vznik urolitiazy
 pfi uzivani sulfonamidl je kontraindikovana suplementace vitaminu C — rovnéz to zvysuje
riziko oxalatovych mocovych kamen(
Vitamin B4 (thiamin)
« nedostatek u alkoholik(l a pacientl na hemodialyze, nedostatek v JV Asii
Vyznam a patogeneze

1. prekurzor dekarboxylazy kys. hroznové (pyruvatu) — tzn. potfeba B+ je tim vyssi, ¢im
vysSi je prijem sacharid

* nedostatek — beri-beri
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a) vlhka forma beri-beri — kardiovaskularni — hyperkineticka cirkulace + periferni
vazodilatace — nutnost zvyseni SV — selhavani srdce (nékdy masivni dilatace),
otoky

b) sucha forma beri-beri — polyneuropatie — degradace myelinovych pochev
motorickych i senzorickych vidken — parestezie, hyporeflexie, svalova slabost

c) mozkova forma beri-beri = Wernicke-Korsakoffilv syndrom — vzacna; u
chronickych alkoholikll; nystagmus, diplopie, bolesti hlavy, nespavost, ataxie,
apatie, dezorientace

d) infantilni forma beri-beri — zpomaleny rUst, zacpa, zvraceni, edémy

Vitamin B2 (riboflavin)

« ve vSech bunkdch ve formé flavinovych protein — FMN (flavinmononukleotid), FAD
(flavinadenindinukleotid)

Vyznam a patogeneze
1. Ucast v oxidoredukénich reakcich — tzn. pro zpracovani sacharidd, bilkovin i tukd

» nedostatek —cheiléza — ragady koutku, které jsou sekundarné infikované, poté i
atroficka glositida, keratitida, dermatitida

Vitamin B3 (niacin, vitamin PP)

Vyznam a patogeneze
1. Gcast v oxidoredukénich reakcich — tzn. pro zpracovani sacharidd, bilkovin i tukd
2. normalni funkce CNS, kiize a GIT

3. koenzymy NAD (nikotinamid-adenindinukleotid), NADP (nikotinamid-adenindinukleotid-
fosfat) — koenzymy fady dehydrogenaz odpovidajici za transport H+ v burice

Nedostatek
* U 0sob s vrozenou poruchou resorpce tryptofanu Trp
» pellagra — tzv. choroba 4D — dementia, diarrhoea, dermatitis, death
. u p_és projevy nenapadné a plizivé, zahrnuji Unavu, olupovani klzZe, paleni jazyka a
prujmy
Vitamin Bs (kys. pantothenova)

Vitamin Bs

 pyridoxol, pyridoxal, pyridoxamin — v jatrech konvertovany do aktivni podoby pyridoxal-5-
fosfat

» nedostatek u alkoholikdl a u pacientll uZivajici izoniazid, estrogeny, penicilamin (plsobi
jako antagonisté pyridoxinu)

Vyznam a patogeneze
1. uéast na transaminaci a deaminaci AMK, ale i metabolismu cukrd a tukd
e nedostatek — cheildza, glositida, dermatitida, periferni neuropatie

Vitamin B7 (biotin, vitamin H)

Vitamin Bo (kys. listova, folat)
« vyznamneé zvysena spotieba v téhotenstvi a v obdobi rlstu, pfi nadorovych stavech
+ nedostatek u akoholikU

Vyznam a patogeneze
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1. nezbytna pro syntézu NK
« nedostatek — megaloblasticka anemie

Vitamin B2 (kobalamin)

* v Zaludku se B12 vaZze na R-protein (haptokorin) — haptokorin je v duodenu trypsinem
rozStépen a Bi2 se vaze na vnitini faktor (IF) =& komplex Bi2-IF se vstfebava v distalnim
ileu po vazbé na specificky receptor —» v plazmé se Bi2 vaze na glykoprotein
transkobalamin Il a je distribuovan do vSech tkani (hlavné kostni dfen), nebo uskladnén v
jatrech

« vnitFni faktor (IF) je secernovan parietalnimi burikami zaludku
— pfi¢iny nedostatku:

1. autoimunitni gastritida (nejCastéji u nas) — poskozeni parietalnich bunék —
achlorhydrie + lsekrece IF = kromé nedostatku B12 i riziko karcinomu zaludku

2. gastrektomie
3. odnéti distalniho ilea a jiné zmény ve stfevech
Vyznam a patogeneze

1. kofaktor enzym( nezbytnych pro syntézu DNA a MK (nezbytny pro pfeménu
homocysteinu na methionin)

Nedostatek

a) megaloblasticka hyperchromni (percindzni) anemie — viz otazku 48; typ makrocytarni
anemie s MCV > 95 fl, kostni dfen je hypercelularni (s nezralymi prekurzory ery —
megaloblasty)

b) neurologické projevy — methionin je nezbytny pro tvorbu myelinu — dlsledkem je
demyelinizace — parestezie, ataxie, hyporeflexie, psychodza, porucha sfinkter(
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29 — Poruchy metabolismu mikronutrientu

FE, I, CU, ZN, SE, MN — PRIKLADY, DOPADY PORUCH NA ORGANISMUS.

Ferrum, zelezo Fe

v téle jsou asi 3 g Fe — hlavne v Hb a Mb

v plazmé je Fe vazano na transferrin, zasobnimi bilkovinami jsou ferritin a hemosiderin (pfi
nadbytku)

hladina transferinu stoupa pfi nedostatku Fe a klesa pri nadbytku Fe — pokud je ale
celkova hypoproteinemie, tak vzrlst transferrinu nenastane ani pfi nedostatku Fe

regulovana je pouze resorpce Fe, vydej neni regulovan a je maly
prfes bunéénou membranu prochazi Fe vyhradné ve formé Fe2+
v transportnich a zasobnich bilkovinach je skladovano vyhradné ve formé Fe3+

HCI resp. kyselé prostifedi zaludku brani tvorbé nerozpustnych komplext Fe, které se
nevstrebavaji

denné se vstreba asi 1 mg (coz hradi denni ztraty, které jsou velmi malé)
ztraty Fe:

1. deskvamace bunék

2. krvéaceni

3. menstruace

Porucha metabolismu Fe

transferrin je negativni protein akutni faze, ferritin je pozitivni protein aktuni faze — vliv na
zmény plazmatické hladiny Fe:

1. lhladiny Fe — Ttransferrin, ! ferritin
« pfi zanétech, infekcich, malignich tumorech, renalnich onemocnénich
2. Thladiny Fe — ltransferrin, Tferritin

+ pfi neschopnosti kostni dfené utilizovat Fe — a) pfi aplazii KD, b) deficit B12 a
kys. listové — netvofi se erytrocyty

« pfi hemolytické anemii

« pfi akutnim onemocnéni jater — porucha membrany hepatocytl (uvolnéni Fe ze
zasob)

« pfi hemochromatdéze

Nedostatek (deficit) Fe = sideropenie

priciny:

A) z nedostate¢ného pfijmu:
1. nedostatek v potravé (vzacné)
2. resekce zaludku — porucha vstfebavani Fe
3. nedostate¢na produkce HCI — tvorba nerozpustnych komplexd Fe
4. nedostatek vitaminu C — nebude zajisténa redukce Fe3+ — Fe2+

B) z nadmérného vydeje:
4. krvaceni (hlavné chronické)

5. silné menstruace
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« dusledky:
1. hypochromni mikrocytarni anemie
« hladina ferritinu v plazmé je vétSinou nizka (odrazi zasoby Fe)
« anemicky syndrom:
1. bledost kize a sliznic

Unava, pokles télesné vykonnosti
zadychavani pfi namaze
tachykardie, obéhova insuficience (z hypoxie myokardu)

o e

pfi hemolyze — hyperbilirubinemie az ikterus, hemoglobinemie a
hemoglobinurie

2. defekty sliznic dutiny Ustni a jicnu (jejich keratinizace)

« pro oddéleni bunék je totiz Fe nezbytné — sideropenicka dysfagie
3. defekty sliznice zaludku — atroficka gastritida + achlorhydrie
4. parestezie

Nadbytek Fe
 priginy:
A) zvySena resorpce Fe v GIT

1. hereditarni a sporadickdA hemochromatéza — porucha genu HFE vede k
nadmérnému vstifebavani Fe

2. zvySeny privod potravou ¢i suplementy
3. neefektivni krvetvorba
B) zvySeny pfijem parenteralné
4. transfuze krve
5. injekce léciv s Fe
« dusledky:

1. hemochromatéza — vede k nahromadéni Fe v parenchymat6znich organech (jatra,
pankreas, myokard) = poskozeni funkce bunék a fibréza

2. pretizeni tkanovych makrofagl Zelezem (hlavné ve sleziné a kostni dieni) — po
transfuzich

3. Fentonova reakce — vznik ROS — oxidativni stres
Hereditarni hemochromatoéza

= AR onemocnéni s mutaci genu HFE se zvySenym vstfebavanim, potazmo stfadanim Fe v
organismu

— jaterni cirhoza, kardiomyopatie (srde¢ni selhani v mladém véku), hypogonadismus,
bronzovy diabetes (to je dlsledek pretizeni pankreatu Zelezem — zni¢eni Langerhansovych
ostrivk( — sniZzena sekrece inzulinu)

 terapie — venepunkce

Magnesium, hoiéik Mg
« snizuje nervosvalovou drazdivost a svalovou kontraktilitu
« prevazné intracelularni (vazano na ATP)
A) nedostatek Mg
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nedostatecny pfijem
porucha vstiebavani
alkoholismus

endokrinni poruchy (hypertyreéza, hyperaldosteronismus)

O s~ w0bd A

zvySené ztraty ledvinami
6. vlivem léku

» disledek — obdobné priznaky jako u hypokalcemie (1Ca) — nadmérna svalova
drazdivost Spk krece, tetanie, porucha srdec¢ni ¢innosti, parestezie

» kombinace hypomagnesemie s hypokalemii = zavazné arytmie
B) nadbytek Mg
* pficiny:
1. renalni insuficience
2. vyrazny pfijem potravou (i soucasti Iéku)

« disledek — atlum neuromuskularni drazdivosti, deprese CNS, obéhové poruchy,
nedostate¢nost nadledvin

Cuprum, med’ Cu

« vétSina vazana na bilkovinu ceruloplazmin
« soucast fady enzym( — cytochrom c-oxidaza, superoxid-dismutaza

* nedostatek ceruloplazminu — hypokupremie (nedostatek Cu v krvi) a akumulace Cu ve
tkanich (mozek, jatra) = Wilsonova choroba

Wilsonova choroba

= AR onemocnéni zplUsobené defektem genu pro ATP-azu transportujici Cu2+ =+ Cu se méné
vaze na ceruloplazmin, méné se vyluc€uje zluci a uklada se ve tkanich (mozek, jatra, ledviny,

rohovka) — zanét jater, cirhdza, poskozeni extrapyramidového systému CNS, poskozeni
ledvin

« pozorujeme Kayser-Fleischerlv prstenec — nazelenaly prstenec na okraji rohovky

Zincum, zinek Zn

« kofaktor fady enzymu
« vyznamny pro rUst, reprodukéni funkce, inzulin v pankreatu skladovan v komplexu se Zn
A) nedostatek Zn

 tézka porucha rustu, hypogonadismus

e U nas spiSe mirnéjsi nedostatek — u chronicky dialyzovanych, cirhotikl, opakované
infekce, trvalé prijmy, nefroticky syndrom — poruchy fertility

 koZni poruchy — alopecie, dermatitida, keratinizace

v téhotenstvi je Zn vyznamny pro vyvoj plodu; jeho koncentrace v krvi matky kles3,
protoze aktivné prestupuje pres placentu

B) nadbytek Zn

* nadmérny pfivod (vdechovanim, z dialyza¢niho zafizeni) toxicky — horecka, kasel,
bolesti hlavy, anemie
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Manganum, mangan Mn
« vyznam pro enzymy
« nedostatek (vzacny) — krvaceni — nedostatec¢ny Ucinek vitaminu K

« toxickeé ucinky (hornici — vdechovani) — slabost, anorexie, bolesti hlavy, kfe¢e, dlouhodobé
vystaveni poruchy extrapyramidového systému

Selenium, selen Se

 soucast glutathion-peroxidaz — nezbytny pro spravnou funkci antioxidantu
 regulace syntézy hormont §titné zlazy

« obsazen v bi¢iku spermii

« deficit — kardiomyopatie, myopatie

lodum, jod |
« nutny pro funkci stitné Zlazy, souc¢ast jejich hormon

« U nas se neji tolik morskych ryb, a proto je u nds endemicky nedostatek — proto se iodizuje
sll, ¢imz se zajiStuje suplementace j6dem — ten je nezbytny zejména v téhotenstvi a u
kojencl

« nedostatek — struma, hypotyredza, v détstvi kretenismus
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3. Patofyziologie
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30 — Patofyziologie jicnu
JICNOVE SYMPTOMY, GASTROEZOFAGEALNI REFLUX, MOTORICKE PORUCHY.

Fyziologie jicnu

« jicen je asi 30-40 cm dlouhd trubice navazujici na hltan a Ustici do zaludku

funcki je posun rozzvykané potravy peristaltickymi pohyby jicnu do Zaludku

horni ¥ jicnu pfi¢iné pruhovana svalovina, dalsi ¥5 smiSena a posledni ¥z hladky sval

horni jicnovy svéra¢ (m. cricopharyngeus) — pfi¢né pruhovany sval

dolni jicnovy svéra¢ — hladky sval — tésné predtim, nez sousto doputuje do distalni ¢asti
jicnu, se svérac¢ povoluje, jinak je uzavieny, aby branil refluxu kyselé Zaludec¢ni stavy

« na spravné funkci dolniho svérace se podili branice a braniéni hiatus

Vrozene poruchy jichu
Atrézie jicnu
= vyvojova vada jicnu, kdy je jicen slepé ukoncen, a ¢asto je pistéli spojen s tracheou —

tracheoezofagealni pistél (az v 90%), diky cemuz vznika riziko aspirace potravy

« klinicky obraz — brzy po narozeni zahlefiovani Ust a nosu pénovitou tekutinou, dusnost,
cyandza (dana aspiraci slin i potravy)

Vost 2 Vosgt 34 Vosgt 3B Vosgt 3C -
Gross A Gross B Gross C Gross D Gross E/H

Jichové symptomy
+ Odynofagie

= bolestivé polykani

« podezfeni na:

,,,,,

b) zanét jicnu (kandidéza u imunodeficitnich pacient)
* Regurgitace
= zpétné pronikani potravy do dutiny Ustni
 Pyréza (paleni zahy)
= nejCastéji dlsledek gastroezofagealniho refluxu
+ Dysfagie
= porucha polykani, obtiZné polykani spolu s distenzi jicnu a obtiZzné polykani s nevolnosti
* pficiny:
A) funkéni porucha motility (zeslabeni peristaltiky — DM, sklerodermie)
— tyto dysfagie byvaji intermitentni
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B) mechanicka obstrukce

— tyto dysfagie byvaji progredujici (zprvu porucha polykani tuhych soust, pozdéji i
tekutych)

« déleni dysfagii dle mista postizeni:

1. Orofaryngeadlni dysfagie — vznika pfi poruse zvykani, sekrece slin nebo iniciace
polknuti = vede k retenci potravy a k riziku aspirace

 pficiny:
1. myopatie zvykacich svalt
2. poliomyelitida, myastenia gravis
3. neurologické poruchy — Urazy hlavy, léze hlavovych nervi, ALS, Parkinson
4. Sjérgentiv syndrom = chronické zanétlivé AlO exokrinnich Zlaz (slinnych,
slznych, pankreatickych) — vede k jejich destrukci — destrukce slinnych Zlaz
vede k nedostate¢né sekreci slin = xerostomie a dysfagie
5. zanéty (tonsilitis) ¢i nadory v oblasti hitanu
6. Zenkeruv divertikl
2. Ezofagealni dysfagie — ztizeny transport sousta jicnem, zplsobeno mechanickou
obstrukci
 pficiny:
1. slizni¢ni léze jicnu — peptické jicnové viedy pfi chronickém gastroezofag.

2.

3.

refluxu, tumory jicnu a srysty vlivem refluxu, BarretQv jicen, divertikly

extraezofagealni tlaky — struma, thymom, lymfogranulom, aneuryzma aorty,
nadory

poruchy motility jicnu — achalazie, Chagasova nemoc, sklerodermie, difuzni
spazmy jicnu

Motorické poruchy motility jicnu

l. Primarni

1. Achalazie jicnu

=neschopnost relaxace dolniho svérace jicnu + zastava peristaltiky — vyssi
intraluminalni tlak v jicnu nez v zaludku — dilatace a prodlouzeni jicnu —
hromadéni potravy v jicnu

 pficinou je porucha myenterického plexu (kvlli snizeni poc¢tu gangliovych bunék) a
porucha n. vagu (degenerace myelinovych pochev) + { produkce NOS ve sténé jicnu
— NO pUsobi jako inhibi¢ni neurotransmiter — pfi chybéni NO neni relaxace svérace

« projevy — ezofageadlni dysfagie, Ubytek hmotnosti, bolesti (z ezofagitidy)
« riziko aspirace potravy a nasledna pneumonie
2. Chagasova choroba (americka trypanosomiaza)

 zpUsobena prvokem Trypanosoma cruzi (vyskyt ve Stredni a Jizni Americe)

* neurotoxin Trypanosoma cruzi poSkozuje axony VNS — postizeno je hlavné GIT a KVS
— zvétseni jicnu + megakolon

3. Difuzni spazmy jicnu
= neznama etiologie, podobnost s achalazii (ale bez poruchy plx. myentericus)

4. Poruchy vagové inervace
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Il. Sekundarni (pfi systémovych onemocnénich)

1.

2.
3.
4.

poruchy pojiva — sklerodermie, amyloidéza, SLE, Raynaudova nemoc
« postizen je cely GIT, nejcastéji jicen

poruchy nervosvalové ploténky — myastenia gravis

poruchy NS — Parkinson

poruchy §titné zlazy, DM

Gastroezofagealni reflux

= retrogradni posun zaludeéniho obsahu do jicnu (véetné HCI a pepsinu)

« fyziologicky je sporadicky — pfi polykani, fihani

patologicky vede k refluxni ezofagitidé, ulceracim, krvaceni, jizvam a srtistim, Barretové

jicnu

priciny:

1. porucha antirefluxniho mechanismu

* antirefluxni mechanismus — zajistén dolnim jicnovym svératem — klidovy tonus
musi byt vétsi nez tlak v Zaludku, roli hraje délka intraabdominalniho jicnu s dolnim
jicnovym svéracem a Histv Uhel

2. zména anatomickych poméru na pfechodu jicnu a zaludku (hiatova hernie)

3. zpomaleni vyprazdrovani zaludku

» delsi stagnace potravy v Zaludku — distenze Zaludku — dilatace kardie Spk
zkraceni jicnu s dolnim jicnovym svéracem

 excesivni duodenogastricky reflux = zpomalené vyprazdnovani zaludku

4. duodenogastricky reflux

« muze se podilet na vzniku Barretova jicnu i v klidovém stavu (pfi prazdném Zzaludku
— napfiklad v noci) = Zlu¢ v zaludeéni stavé — metaplazie

5. snizeni jicnové ocisty (clearence) od potravy a zaludecénich stav

« jicnova clearence zaji$téna a) vznikem peristaltické viny po refluxu potravy zpét do
jicnu, b) neutralizaci kyselin slinami (snizeno ve spanku, pfi koureni, xerostomii), c)
rezistence sliznice jicnu (krevni zasobeni, funkéni stav jicnu)

e podplrné mechanismy — obezita, téhotenstvi, koureni, ¢okolada, ¢esnek, cibule, sladké
limonady, léky (antagonisté Ca kanalu, nitraty, B-blokatory, opioidy...)

Gastroezofagealni refluxni nemoc (GERD)

= Siroké spektrum postizeni vzniklé kvili gastroezofagealnimu refluxu

« komplikace vznikaji, kdyz se objevi zanét — refluxni ezofagitida

» projevy — regurgitace, pyréza, dysfagie, odynofagie, kasel, laryngospazmus a
bronchospazmus, astma bronchiale

Refluxni ezodagitida
= chronicky zanét jicnu vznikajici na podkladé GERD

« komplikace zanétu:

- eroze, ulcerace, striktury a krvaceni
- Barretiv jicen
= metaplazie — dlazdicovy epitel jicnu nahrazen cylindrickym epitelem z Zaludku,
ktery je odoInéjsi
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= prekanceré6za — adenokarcinom Zaludku
« klinicky obraz:

e pyréza — zpocatku jen u nékterych jidel (kava, alkohol), poloha vileze k ni pfispiva
(mizi vliv gravitace) — riziko aspirace navracené potravy — zanét hrtanu a pridusek
(zpUsobeny regurgitaci i aspiraci) — chronicky chrapot, no¢ni kasel, nékdy az
astmaticky zachvat, uduseni, rozvoj ARDS (ohroZeni Zivota)

 regurgitace zalude¢niho obsahu do jicnu

 zapach z ust, kazivost zubl

« dysfagie, odynofagie

« Fihani, zachvatovité slinéni, nevolnost, zvraceni
 bolest na hrudi (df. dg. pepticky vied, angina pectoris)

Zanéty jicnu
A) akutni — nejCastéji pricinou je gastroduodenalni reflux, dale napriklad bakterialni toxiny,
poleptani kyselinami a louhy, téZké popaleniny
B) chronické — nejcastéjsi pric¢inou je gastroezofagealni reflux
« komplikace erozi, viedem (gastroezofagealni reflux, peptické viedy, hiatové hernie)
+ néjcastéji vznikaji nad stenézami (napriklad kvdli jizvam, achalazii nebo nadoriim)

Jichove divertikly |
« divertikl = vychlipka stény dutého organu (J
 rozdéleni dle mechanismu vzniku:

Zenkeruv
divertikl

parabronchialni
divertikl

1. pulsni — ze zvySeni intraluminalniho tlaku
2. trakéni — ze zvys$eni tahu stény jicnu
3. trakéné pulzni — z kombinace predchozich

« rozdéleni dle zastoupenych vrstev —
divertikl

1. pravy — tvoren vSemi vrstvami stén

2. nepravy — skrze svalovinu se vychlipuje
sliznice a submukdza

« rozdéleni dle lokalizace:

1. hypofaryngealni (Zenkertiv)

= pulzni nepravy divertikl vychlipujici se mezi pars thyreopharyngea a cricopharynge
m. constrictor pharyngis inf.

« pfi¢inou je zvyseny tonus horniho jicnového svérace (kréni achalazie)

e pfiznaky — dysfagie az odynofagie, foetor ex ore, vyklenuti pfi polknuti se
zaklonénou hlavou

* riziko aspirace a bronchopneumonie
2. parabronchialni
= trakéni pravy divertikl v oblasti bifurkace trachey
+ pfi¢inou je tah za sténu jicnu jizevnatym zanétem mediastinalnich uzlin
« vétSinou asymptomaticky
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3. epinefricky
= pulzni nepravy divertikl nad dolnim jicnovym svéracem
 pfi¢éinou je achalazie jicnu = lrelaxace dolniho jicnového svérace
« pfiznaky — regurgitace v noci, dysfagie

Hiatova hernie
= proniknuti ¢asti Zaludku do hrudni dutiny otvorem v branici
» v patogenezi se uplatiuje zvy$eny nitrobf¥i$ni tlak, chronicka zacpa, ascites nebo gravidita

* komplikaci je akutni uskfinuti ¢asti zaludku v brani¢nim otvoru, navraty potravy (—
aspirace, pneumonie)

« typy hiatovych hernii:

A) normalni anatomie \/ o
B) prestadium hernie \ "\/—\.‘ \I\\
C) skluzna hernie — Zaludek se vyklenuje tak, ze se posunuje /.." ) //'
abdominalni &ast jicnu i gastroezofagealni junkci do __/A B
mediastina
« pri¢inou je hlavné vrozené rozsireni otvoru v branici ) \
() 1"
D) paraezofagealni hernie — &ast zaludku se posune nad _\ /£ _\\(/\'_
branici, ale jicen Usti normalné :r \1 ) \‘
Mallory-Weisstv syndrom ¢ b

+ vznika jako dlsledek opakovaného a usilovného zvraceni (Casto
po alkoholovém excesu)

= krvaceni, které je zplisobeno vznikem podélnych trhlin ve sliznici jicnu v oblasti
ezofagogastrické junkce — trhliny obvykle zasahuiji sliznici a submukoézy az po muscularis
propria

« projevem je krvaceni do GIT (meléna, event. hemateméza)

Jicnové varixy
« pfi portalni hypertenzi
. k{vécenl' z varixd (napfiklad vyvolané kaslem ¢i endoskopickym vysetfenim) je Zivot ohrozuijici
stav
Nadory jicnu
A) benigni — méné ¢asté (leiomyom, hemangiom...)
B) maligni — ¢astéjsi, adenokarcinom (Barret(v jicen)
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31 — Gastritidy

AKUTNI, CHRONICKE, SPECIALNIi FORMY — ETIOLOGIE, PRIKLADY, NASLEDKY.

Akutni gastritida

zanétlivy proces projevujici se rlznym postizenim Zalude¢ni sliznice od hyperemie pres
eroze az ulcerace - mohou byt pfi¢inou akutniho krvaceni do GIT i mimo né;

ma pouze docasny (pfechodny) charakter

projevy — bolest bficha, nauzea, zvraceni (+ hematemeze), meléna (akutni erozivni
gastritis), mizZe byt asymptomaticka

Patogeneze
« mechanismus vzniku akutniho zanétu Zaludku neni zcela jasny

« v etiologii se uplatiuji nasleduijici faktory:

- velké davky NSAID, cytostatika
« nevhodna strava (Zivocisné tuky, koreni), produkty zavadného jidla
- nadmérna konzumace alkoholu, koureni

. systémové infekce (napfiklad salmoneldza), uremie, té€zké stresové stavy (trauma,
popaleniny, stavy po OP), ischemické poskozeni a Sok, mechanické trauma (napfiklad
nasogastridlni intubace), ioniza¢ni zareni

Morfologie

akutni gastridita m0ze byt:

a) lokalizovana

b) difazni
makroskopicky se jevi od prostého prekrveni az po tvorbu erozi

- hemoragie a eroze (tzv. erozivni gastritidu) mizeme pozorovat endoskopicky

mikroskopicky je sliznice prekrvena, edematozni, stroma zanétlivé infiltrovano predevsim
neutrofily (ale mohou byt i lymfocyty), v zalude€nich jamkach je zjevna regenerace epitelu

pokud pomine pfi¢ina, akutni gastritida se zahoji béhem nékolika dni s kompletni reepitelizaci
Zalude¢ni sliznice — pokud pfi¢ina pretrva, gastritida prechazi do chronicity

Klinicky obraz

mUze byt zcela asymptomaticka
mirné pfiznaky — nauzea, bolesti bficha, zvraceni ¢i hemateméza, meléna

akutni erozivni gastritida mUze vyvolat masivni, zivot ohrozujici krvaceni z perforace
Zaludecni stény

po poleptani korozivni gastritis

Chronicka gastritida

chronicky zanétlivy proces ve sliznici Zaludku, ktery mluze vést k atrofii sliznice nebo
metaplazii (pylorického ¢&i stfevniho epitelu)

obvykle nejsou pfitomny eroze — atroficka sliznice je nizka, hladka, burky hlavni
(pepsinogen) i parietalni (HCI, vnitini faktor) jsou redukované

vvvvvv
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Morforlogie
« déleni dle hloubky:

1. Povrchova (superficialni) gastritida
+ nejleh¢i forma chronické gastritidy — malé povrchové zmény sliznice

 dulsledkem je malé chronické krvaceni = hypochromni anemie

2. Hluboka gastritida
« lymfoplazmocytarni infiltrat zasahuje do hlubsich vrstev sliznice
« déleni dle typu atrofie:

I. Atroficka gastritida se ztratou zaludecénich zlazek
« bunky Zaludecni sliznice jsou ¢aste¢né ¢i kompletné nahrazeny burikami hlenovymi

— méni se pomér pepsinogenu A (snizeni) k pepsinogeniim C (zvySeni)
= premaligni stav — u karcinomu Zaludku jsou zvySeny pravé pepsinogeny C
(gastrixiny)

+ mUlzeme sem zaradit gastritidy typu A, B (C?)
Il. Atroficka gastritida s intestinalni metaplazii

« zaludecni epitel je nahrazen stfevni sliznici s poharkovymi burikami, Panethovymi
bunkami a enterocyty

« prekanceréza — mozny zvrat do maligniho adenokarcinomu
« déleni dle etiologie:
A) Gastritida A (autoimunitni)

 imunotoxicky Ucinek lymfocytd na parietalni bunky Zaludku — autoprotilatky proti
parietalnim burikam, proti vnitfnimu faktoru i proti komplexu B12-IF

 postihuje télo zaludku (zde jsou hlavni a parietalni buriky) a fundus

 typicka je tézka atrofie sliznice s intestinalni metaplazii (klky, poharkové burky,
Panthovy bunky a enterocyty)

 nebyva pfitomen H. pylori, méalo neutrofill
« dUsledky:

1. achlorhydrie (nedostatek HCI) — stimulace antralnich G-bunék (antrum neni
postizeno), které hypertrofuji =+ tTgastrin v séru — hyperplazie
enterochromafinnich bunék (ECL buriky, maji receptory pro gastrin a tvori
histamin, ktery podnécuje tvorbu HCI), které tvofi drobné skupinky hluboko ve
sliznici (mikrokarcinoidy)

2. snizena produkce vnitfniho faktoru (IF) = megaloblastova anemie

3. rozsahlé metaplazie — riziko adenokarcinomu Zaludku (hlavni nebezpeci)

B) Gastritida B (bakterialni, neerozivni chronické aktivni gastritida)

e pficinou je halvné H. pylori, nékdy téz duodenogastricky reflux, NSAID nebo
alkohol; asociovana s viedovou chorobou (VCHGD)

« poskozeno je hlavné antrum pylori
« vétsinou neni achlorhydrie — hladina gastrinu je normalni

* Cinnost H. pylori:
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1. produkce ureazy — $tépi mocovinu za vzniku NHs — pufruje kyselé
prostiedi zaludku (vytvari ochranny obal pro bakterii) a je cytotoxicky pro
sliznici
produkce katalazy — zamezeni fagocytdzy
produkce proteind, které stimuluji sekreci gastrinu (agresivni faktor)

produkce fosfolipaz a protedz — naruseni hlenové vrstvy + poskozeni
sliznice

5. produkce proteini stimulujicich sekreci IL a leukotrienti = zanét
* Dg. testy na H. pylori:

1. uredzovy test

2. kultivace

3. antigeny ze stolice ELISA

4. dechovy dest

» terapie — trojkombinace omeprazol + amoxicilin + clarithromycin
C) Gastritida C (chemicka)

e vznikad v dusledku duodenogastrického refluxu (Unik Zluéi do Zaludku) —
pankreatické a stfevni enzymy poskozuji Zaludeéni sliznici

« dusledkem hyperplastické foveoly, edematdzni sliznice

« specifické formy gastritid:

« AIDS

« TBC

. syfilis

« virové (CMV, herpesviry)

« mykotické (Candida)

« pri infekci blizkych organt (kandidéza jicnu)
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32 — Etiopatogeneze poruch zaludecni sekrece

VREDOVA NEMOC, PATOFYZIOLOGIE STAVU PO RESEKCICH ZALUDKU

Fyziologie zaludec¢ni sekrece
« Zaludecni $tava je produkovana v tubularnich zlazach
« denni produkce je asi 2-3 |
« jeji pH je kyselé, pfi maximalni stimulaci sekrece dosahuje hodnot mensich nez 1
« v prazdném Zaludku neutralni az slabé zasadité pH
- s potravou se pH pufruje na pfiblizné 1,8-4 — optimalni pro plsobeni pepsinl a lipaz
« slozeni zaludecni Stavy:
+ 97-99% voda, 0,2-0,5% HCI (< 0,1M)
« muciny — chrani Zaludecni sliznicy pred poleptanim HCI a natravenim pepsind
- enzymy — proteolytické pepsiny, zaludecni lipazy, amylazy, zelatinazy

- pepsinogen — pii pH < 2 ma autokatalytickou funkci — vznika pepsin
(endopeptidaza)

« produkuje peptidy, které stimuluji uvolnéni cholecystokininu
- vnitini faktor — navazani na kobalamin a umoznéni traveni v ileu

Sekrecni bunky

povrchové
epitelialni
bunky

mucindézni burky krékd — tvofi mucin a lipazu

parietalni burnkky — produkuji HCI a vnitfni faktor

:J mucinézni
og_., burika

hlavni buriky (zymogenni) — pepsinogen a Zzaludecni lipaza v

el

enteroendokrinni buriky — soucasti DNES parictaini
unka

« G-bunky se nachazeji v antru a produkuji gastrin
« D-bunky produkuji somatostatin
¢ ECL-bunky produkuji histamin

Faze zaludec¢ni sekrece
1. cefalicka faze

« jesté pred vstupem potravy do Zaludku se uplatriuji podminéné refelxy — skrze
parasympatikus (n. X) stimuluji uvolfiovani gastrinu a HCI a inhibuji uvolfiovani
somatostatinu (20% sekrece)

2. gastricka faze
« uplatiuji se reflexni mechanismy i humoralni faktory
« vstup sousta do Zaludku ma 2 ucinky:
1. zvétSeni objemu zaludku — to zachycuji mechanoreceptory ve sténé Zaludku
2. zvySeni zaludeéniho pH (sniZeni acidity) — plsobenim slozky potravy se zvysi pH
3. intestinalni faze

« nastava, kdyz chymus opousti Zaludek — na pocatku je sekrece zvysena uvolfovanim
gastrinu, pozdéji (kdyz je chymus v duodenu) se uvolfuiji inhibi¢ni hormony — sekretin,
GIP, cholecystokinin
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Regulace sekrece
« parasympaticka stimulace — mediator acetylcholin, ma dvoji Gc¢inek:

1. prostrednitvim M3-cholinergnich receptori pifimo aktivuje parietalni buriky v
Zalude¢nim fundu

« mechanismus — aktivace fosfolipdzy C — s$tépi PIP2 na IPs = Ca2+ z ER —
zvySeni propustnosti iontovych kanal(

2. v antru uvoliuje pres GRP-neurony (G-reaktivni peptidy) z G-bunék gastrin
 stimulece gastrinem — gastrin ma také dvoji U¢inek:

1. pFima stimulace parietalnich bunék — aktivuje parietalni bunky pres gastrinové
receptory (podobné receptoriim CCKB)

2. nepfima stimulace parietalnich buénk — vyvolava v ECL-burikach sekreci
histaminu, ktery je vdzan na H2-receptory sousednich parietalnich bunék (parakrinni
signalizace), a potencuje tak Ucinek gastrinu a ACh

« mechanismus — TcAMP — aktivace adenylatcyklazy

« tzn. parietalni bunky maji na svém povrchu muskarinové M3-receptory (pro ACh),
histaminergni H2-receptory (pro histamin) a gastrinové receptory pro gastrin

- vazba téchto mediator( na specifické receptory na bazolateralni membrané bunék vede
v kone¢ném dUlsledku ke zvysSeni intracelularni koncentrace Ca2+, coz ma za nasledek
zvyseni aktivity H+/K+-pumpy, a tedy vzestup sekrece HCI

 na inhibici sekrece se podili:
A. prostaglandin E2 — pUsobi pres G-proteiny

B. pokles pH v lumen antra (pH < 3) — nasledkem dochazi k zastavé sekrece gastrinu z
G-bunék a soucasné k aktivaci D-bunék, které uvolfiuji somatostatin (SS)

« somatostatin — parakrinné tlumi G-burnky a ECL-buriky
— tzn. neuvolnuje se gastrin ani histamin

C. uvoliovani CGRP (CG-reaktivni peptid) — aktivuje D-bunky

D. retrogradni inhibice z tenkého stfeva — pomoci sekretinu, GIP (gastricky inhibi¢ni
peptid), a cholecystokininu (CCK)

Télo zaludku

Antrum zaludku

vagovy
nerv
(n. X)

acetylcholin

histamin

|
|
CHETA

parietalni l
buiika — 0
—_— somatostatin
aktivni |
protonova |
pumpa |
| /V 7\
+ I
H |
|

pH Zaludku peptidy,
pod 3 distenze antra
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Viedova choroba gastro-duodena (VCHGD)

= onemocnéni vznikajici kvlli dysbalanci mezi agresivnimi a protektivnimi slizniénimi faktory

« muze postihovat Zaludek i jicen, duodenum

« hlavnimi projevy jsou peptické léze (loziskové léze na sliznici, které jsou v kontaktu s HCI a

proteazami)
- eroze — povrchova léze nepfesahujici muscularis mucosae

- vied (ulcus) — léze presahujici muscularis mucosae

Protektivni faktory

6.
7.

epitel — bariéra, ktera omezuje prinik H+ a proniklé H+ vraci na povrch
hydrogenuhli¢itany (HCO3) — stimulatorem jejich sekrece jsou prostaglandiny

hlen (mucin) — vyluéovan poharkovymi burikami na povrch epitelu (zavisi tedy na jejich
funkénim stavu)

fosfolipidy — ochranna vrstva zanorena hydrofilni ¢asti do vrstvy hlenu
prostaglandiny — maji toho vic:

- prokazany cytoprotektivni icinek na Zaludecni sliznici tim, Ze plsobi na jejich trofiku
« tlumi zaludecni sekreci a inhibuji uvolnéni gastrinu + snizuji prokrveni sliznice

. chrani pred vznikem viedl (pouziti v 1éCbé&) — vSe, co snizuje tvorbu prostaglandinG v
Zaludku (Iéky, koureni), pfispiva ke vzniku vied(

. prostacyklin inhibuje Zaludec¢ni sekreci (vice nez prostaglandiny E»), plisobi vazodilataéné
rastové faktory — podporuji rist a proliferaci sliznice

dostate¢né prokrveni sliznice — odstrarfiovani H+ a pfisun HCOs-

Agresivni faktory

A) Vnitini agresivni faktory

1.

HCI — u zaludecnich viedl je hyperacidita jen v 10%, u duodendlnich viedl prakticky
vzdy; hyperacidita v duodenu muzZe nastat i sekundarné v dUsledku lsekrece HCOs-
slinivkou

» THCI pfi gastrinomu (Zollinger-Ellisonlv syndrom), jaterni cirh6ze, hyperkalcemii

proteazy — u zaludecnich viedl byva zvySeny obsah proteaz, u peptickych vied( byva
zvySeni asi v 50% pripadd

* Tpepsin 1 (ulcerogenni) u kuraki

infekce H. pylori — u Zzaludec¢niho viedu byva v 75% pripad(, u duodenalniho viedu az v
95% pripadd, ale relativné ¢asté je i bezpfiznakové nosicstvi

* Helicobacter pylori viz otazku 31

duodenalni stava — obsahuje Zzlu¢ové kyseliny a lyzolecitin — maji detergentni G¢inky +
narusuji ochrannou hlenovou vrstvu

emocni stres — zvySuje pratok krve a sekreci gastrinu = nadprodukce HCI
« VCHGD patii mezi nejéastéjsi psychosomaticka onemocnéni

alergie — pfi reakci precitlivélosti |. typu je zvySené uvolnovani IgE — stimulace Zirnych
bunék — zvy$ené uvolfovani histaminu — histamin stimuluje sekreci HCI
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7. ischemie
8. jina pfidruzena onemocnéni
a) hyperparatyredza (vede k hyperkalcemii)
b) jaterni cirh6za
c) chronické selhani ledvin
d) ateroskleréza (vede k ischemii)
9. geneticka predispozice — MEN syndrom vs$ech typl (v zasadé vedou k hyperkalcemii)
B) VnéjsSi agresivni faktory

1. ablzus NSAID — snizuji produkci prostaglandinu (jakozto protektivniho faktoru), ktery
stimuluje HCI a stimuluje sekreci HCOs-

* kys. acetylsalicylova (ASA) narusuje apikalni membrany slizni¢nich bunék — umozni
zpétnou difuzi H+ do bunék — poskozeni bunék

kortikosteroidy — riziko recidivy u zhojenych viedu
koufeni — ma toho vic:
a) stimuluje vyprazdnovani zaludku — podporuje {pH v duodenu
b) snizuje produkci HCOs- (jakozto protektivniho faktoru) Zalude¢nimi burikami i slinivkou
c) snizuje tonus pyloru = duodenogastricky reflux
d) podporuje oxidaéni stres
4. alkohol — ve vétSich davkach skodlivy pro Zaludecni sliznici

« velmi silny faktor ve spojeni s NSAID + nadmérnym pfijmem potravy — trpi slinivka
Klasifikace peptickych viedt
« dle lokalizace:
1. Zzaludecni viedy

- Casto provazi chronickou gastritidu, ktera mlZe nastat pfi duodenogastrickém
refluxu, ¢astéjsi v pozdé&jsim véku

« hyperacidita jen v 10% pripadd
« nej¢astéji na rozhrani fundu a antra a na malé kurvature (ta ma slabsi cévni zasobeni)
« projevy:

1. bolest po jidle (v hornim az stfednim epigastriu, nékdy retrosternalné, tupd)

2. dyspepsie — nauzea, zvraceni, nechut k jidlu = vahovy Ubytek

3. gastroezofagealni reflux (z poruchy dolniho jicnového svérace) — natraveni
enzymy, HCI — metaplazie, BarretQv jicen

2. duodenalni viedy (ulcus bulbi duodeni)
« multifaktorialni etiologie:
- infekce H. pylori (u vice nez 95%)
- genetické vlivy (polygenni dédi¢nost, krevni skupina 0, HLA-B5)

- stres — vys$Si produkce HCI a proteaz
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« Castéji muzi, ¢astéji v mladsim véku
e projevy:
1. bolest nala¢no, ustupuije po jidle (pfejidani zahani bolest) — pfibytek vahy
* bolest nékdy budi ze spanku — Unava

2. pyrdza, fihani, zvraceni, bolest jako prosty tlak, paleni, kfe€ovita bolest (jako pfi
hladoveéni)

« zména charakteru bolesti z typicky viedové na stalou, nebo nahla prudka bolest
epigastria, zejména u nemocnych s viedovou chorobou, signalizuje perforaci viedu —
chirurgicky zakrok ihned

« dle ¢asového hlediska:

A.

akutni vied — defekt tvaru nalevky s ostrymi okraji, s ¢ernou spodinou (natravena krev),

mUze byt viceCetny

 stresovy vied = typ akutniho viedu, ktery neprechazi do chronicity, mize byt v Zaludku
i v duodenu; zpocatku mélké, ale maji tendenci se prohlubovat az perforovat

« pfi¢inou je Sokovy stav — vede k hypotenzi a ischemii Zaludku — hypoxie sliznice
+ ochabnuti svaloviny pyloru = duodenogastricky reflux

chronicky vied — okrouhly defekt, navalité okraje, svétld spodina (vycisténa enzymy a
HCI; ¢ervenorlizova spodina — granulacni tkan, bila spodina — vazivo)

« byva solitarni, radialné se k nému sbihaji okolni fasy sliznice

Komplikace viedu

1.

5.

krvaceni do GIT — okultni (kapilarni, drobné, chronické — d¢asto u duodenalnich),
masivni (arterialni — moznost vykrvaceni), hemateméza

perforace Zaludku (projevem nahla prudka bolest v epigastriu) — peritonitida
penetrace — proniknuti do nékterého okolniho organu (slinivka, colon, jatra, Zlu¢nik)

jizva po zhojeni nebo otok — pylorostenéza — dilatace Zzaludku — zapachajici fihani,
zvraceni

adenokarcinom (10%)

Stavy po resekci zaludku

 operativni resekce zaludku + karcinom Zaludku, krvaceni, perforace viedu

Vagotomie

= chirurgicky Ukon pretéti n. vagus (n. X.) = Gcelné snizeni produkce zaludec¢ni stavy

 indikace — peptické viedy

« typy vagotomii:

1. kmenova — jsou preruseny hlavni kmeny po obou stranach jicnu

. je prerusena vagova inervace nejen zaludku, ale i dalSich organ(
2. selektivni — jsou prerusena vlakna, ktera inervuji celou zalude¢ni sténu
3. selektivni proximalni — jsou prerusena vlakna, ktera inervuji télo zaludku

 vysledkem je snizena sekrece zaludecni stavy, HCI a zaludecnich proteaz, je tlumena
motilita a vyprazdnovani zaludku; cholelitiaza
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Resekce zaludku
= chirurgické odstranéni ¢asti zaludku
« indikace — napfiklad karcinom Zaludku
« komplikace po resekci zaludku:

1. c¢asny postprandialni syndrom (dumping syndrom typu I. ¢asny, syndrom Zaludec¢ni
inkontinence) — vznika po parcialni resekci zaludku se ztratou funkce pyloru

« zrychlené vyprazdinovani zaludku — do duodena odchazi hypertonicky obsah +
dilatace duodena a jejuna Zalude¢nim obsahem — hypertonicky obsah znamena
presun vody do lumen stfeva — distenze stieva, bolesti bricha, krece,
borborygmy, nevolnost, pocit plnosti + snizeni intravazalni tekutiny (vzestup
hematokritu)

« pfiznaky se objevuji za 10-30 min po jidle (hlavné u jidla bohatého na osmoticky
aktivni latky jako je NaCl, glukéza)

2. pozdni postprandialni syndrom (dumping syndrom typu Il. pozdni) — vznikd po
parcialni gastrektomii, je méné Casty

* poziti potravy — zrychleny postun ¢astec¢né natraveného chymu do duodena a jejuna
— glukdza je v tenkém stievé rychle vstfebavana — prechodna hyperglykemie —
zvySena produkce inzulinu = pozdéjsi hypoglykemie (po 60-90 min)

« pfiznaky — poceni, tfes, slabost, hlad, pocit na omdleni
« |é¢ba — rozdéleni pokrmi do nékolika mensich porci, omezeni sacharidd na porci
3. duodenogastricky reflux
« dUsledek parcialni resekce
4. syndrom pfivodné klicky
« potrava se méstna (kvlli mechanické prekazce) v privodné klicce a nakonec se obsah
privodné klicky vyprazdni do Zaludku — zvraceni Zluéi, zaludeéniho obsahu s
primési zluci
5. syndrom slepé klicky

* je modifikaci pfivodné klicky, zbytek duodena je slepé zakonéen — bakterie se mnozi
ve slepé klicce

* pfiznaky:
1. megaloblastova anemie (spotifeba B9 a B12 bakteriemi)

2. prdjmy a steatorea (bakterie dekonjuguiji Zlucové kyseliny — netvofi se micely a
nevstiebavaji se tuky)

3. malnutrice, vahovy Ubytek, dyspepsie a bolesti bficha
6. nedostatek nékterych latek

 napfiklad nedostate¢na sekrece HCI vede ke zhorSené redukci Fe — mikrocytarni
anemie

« karence vitamin{ rozpustnych v tucich

Totalni gastrektomie
* vede k malnutrici
1. nechutenstvi, ztraty tukl a proteinl stolici
2. tenké stfevo mize byt zvySené osidleno bakterialni florou
3. zrychlena pasaz — nedostatefné miseni chymu s pankreatickou $tavou a Zluci
- alkalicka refluxni ezofagitita — zplsobena navratem alkalického obsahu duodena do jicnu
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33 — Dyspepsie, nauzea, zvraceni
TYPY, PRiCINY, NASLEDKY

Dyspepsie

= porucha traveni; soubor travicich potizi, které jsou vétsinou projevem GIT chorob
« pficiny délime na:
1. organické — v GIT je néjeké organické onemocnéni, které je zdrojem dyspepsie
« alimentarni toxoinfekce a bakterialni a virové zanéty GIT
« peptické viedy
« refluxni choroba jicnu
« nealkoholicka a alkoholicka steatohepatitida a jaterni cirhéza
« cholelitiaza
 pankreatitidy
« potravinova intolerance
 nespecifické stfevni zanéty
« malignity (karcinomy jicnu, zaludku, slinivky, kolorektalni
« polékové (NSAID, ATB, KCI, teofylin, chemoterapie)
- stavy po operacich Zaludku, postholecystektomicky syndrom
2. sekundarni — dyspepsie je dlsledkem jiného onemocnéni
« nemoci KVS — ICHS, SS, stendza truncus coeliacus ¢i mezenterickych tepen
« nemoci CNS — CMP, migrény, nadory mozku, meningitidy
« endokrinni nemoci — hypo-/hypertyredza, nadprodukce PTH, hyperkortizolismsu, DM
« téhotenstvi
« urémie
« pravostrannd ledvinna kolika
« otravy alkoholem &i jinymi toxickymi latkami
3. funkéni — pritomnost dyspepsie bez prokazatelné organické (Ci biochemické) priciny
« horni funkéni dyspepsie — ulcer-like dyspepsie, dysmotility-like dyspepsie
« dolni funkéni dyspepsie — syndrom drazdivého tra¢niku
« typy dyspepsii:
1. dyspepsie horniho typu (horni dyspepticky syndrom)
= organicka ¢i funkéni porucha na drovni jicnu, Zaludku a duodena

 oralni pfiznaky — foetor ex ore, glosodynie (parestezie &i bolest jazyka), ptyalismus
(zvysené slinéni)

 jicnové pfiznaky — globus hystericus (pocit ciziho télesa v hrdle), dysfagie a
odynofagie stoji spi$ mimo dyspepsii
o zaludec¢ni priznaky — anorexie, pyréza, regurgitace, ruminace, erutkace bez

uspokojeni, bolest v epigastriu ¢i kolem pupku, nauzea, vomitus, pocit plnosti a tlaku
2. dyspepsie dolniho typu (dolni dyspepticky syndrom)
= organicka ¢i funkéni porucha na urovni tenkého a tlustého streva

e pfiznaky — prujem nebo obstipace, meteorismus, borborygmy, tenesmus
(nedostate¢né uspokojeni po vyprazdnéni), steatorea, proktalgie (bolest anu), pocit
tlaku a pInosti v brise

Nauzea

= pocit na zvraceni, provazen aktivaci VNS
» obvykle prfedchazi zvraceni
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Zvraceni (emesis)

obranny reflex — prvni fazi je mohutna salivace a nauzea, reverzni peristaltika presune
traveninu z hornich etazi tenkého streva zpét do Zaludku, uzavira se epiglottis, nasledné se
zadrzen dech a svaly stény bfi$ni se kontrahuji, coz vede ke zvySeni nitrobfiSniho tlaku —
dolni jicnovy svérac se otevira a obsah Zaludku je vypuzen oralnim smérem

patfi k porucham zalude¢ni motility
dlouhodobé zvraceni mGze vést k MAI (ztrata HCI) a hypochloremické dehydrataci

centrum zvraceni — v retikularni formaci prodlouzené michy (u kardiovaskularniho,
respirac¢niho a saliva¢niho centra)

« aferentni drahy — jednak vagové nervy a jednak sympatické pletné ANS + pfichazeji i ze
statokinetického &idla vestibularniho aparatu (tfreba zvraceni na kolotoc¢i), limbického
systému a diencefala (kdyz vidime néco odporného)

« kvUli ulozeni blizko center salivace, kardiovaskularni a respirac¢ni ¢innosti pozorujeme
prodromy, které jsou disledkem aktivace ANS — tachykardie, palpitace, tachypnoe,
arytmie, dilatace zornic, salivace, poceni, bledost, daveni

neurony zvraceciho centra jsou stimulovany excitaci neuron(l area postrema — oblast
chemorecepcéniho spousténi zvraceni

« je jednim z tzv. cirkumvestibularnich organt — modifikovana struktura HEB, pres kterou
prochazi vice latek rozpusténych v plazmé, a tak je mozno zaznamenavat jejich
koncentrace

pri¢iny zvraceni:
1. na arovni CNS

— pozor, zvraceni centralniho plvodu (meningitida, nador, epilepsie, otfez mozku)
nepredchazi nauzea!

A) aktivaci chemoreceptorové spoustéci zony (area postrema)

« |léky, chemoterapeutika, toxiny (stafylokokovy enterotoxin), hypoxie, uremie,
acidoza, postradiac¢ni syndrom

B) aktivaci vysSich center CNS
« pachy, zrakové viemy, emocionalni zazitky, onemocnéni CNS
C) aktivace vestibularniho systému
« kinetdza, infekce vestibularniho aparatu
2. na arovni GIT — vagovou aferentaci

« prejezeni (distenze Zaludku), tumor Zaludku, zkazena potrava, poskozeni sliznice,
opozdéné vyprazdnovani

3. piilM
4. ostatni pfri¢éiny — psychogenni, téhotenstvi, ozareni

Nasledky akutniho zvraceni

1.

ok 0N

6.

poskozeni zubni skloviny vlivem HCI + foetor ex ore
aspirace zaludec¢niho obsahu — pneumonie

ztraty zaludec¢ni stavy

ruptura zaludku

snizeni pfijmu potravy

Mallory-Weisstiv syndrom — viz otazku 30

Nasledky chronického zvrceni

1.

2.
3.

ztraty zaludecni stavy (HCI + voda)
— hypovolemie, dehydratace, hypochloremicka MAI
hyponatremie, hypokalemie
snizeni pFijmu potravy = malnutrice
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34 — Poruchy motility tenkého a tlustého streva

~

PRUJEM, OBSTIPACE — TYPY, PRICINY, NASLEDKY.

Fyziologie motility

Inervace svaloviny GIT

« svalovina v tunica muscularis ext. je inervovana enterickym nervovym systémem (ENS)
« longitudinalni svalovina pfedevsim excitacnimi motoneurony
- cirkularni svalovina excita¢nimi i inhibi¢nimi motoneurony

« svalovina vytvafi tzv. elektrické syncytium — umoznéno pomoci kontaktl typu nexus

« hladké svalové buriky jsou schopny vyvinout kontrakci na zakladé 2 spoustécich
mechanismu:

1. elektromechanicky coupling — sprazeni excitace s kontrakci

« podstatou je depolarizace membrany vedouci k otevieni napétim fizenych Ca2+
kanall — zvyseni intracelularnino Ca2+ — aktivace kontraktilniho aparatu svalové
bunky

2. farmakomechanicky coupling — otevieni Ca2+ iontli na zakladé navazani ligandu na
receptor — zvyseni intracelularni Ca2+ neni zplisobenou zménou potencidlu na
membrané

Druhy pohybt GIT

 propulzivni pohyby = kontrolovany dopfedny pohyb traveniny

« trituraéni pohyby (drtivé) — rozmélnéni potravy slouzi ke jejimu zvétSeni povrchu — UCinéjsi
traveni enzymy
« mixacéni pohyby — jednak misi potravu s travicimi stavami, jednak zajistuje omyvani
absorpcniho povrchu touto smési
 relaxaéné-adaptivni pohyby — reaguji na zménu napiné konrétniho organu (zaludek, strevo)
- aktivni prizplsobeni objemu potravy — zajistuje, aby travici stavy mély dostatecny ¢as
na zpracovani potravy a aby bylo absorbovano co nejvice Zivin

Peristalticka vina

s

= fizeny posun traveniny v lumen GIT — béhem ni dochazi k typické kontrakci hladké svaloviny
fizené a ovlivnéné pomoci ENS

. zjednodusené Ize popsat jako sekvenci 2 krok:

1. longitudinalni vrstva svaloviny kontrahuje pred bolusem, cirkularni relaxuje

2. nasleduje kontrakce cirkularni vrstvy za bolusem a relaxace longitudinalni pred
bolusem

« tyto 2 kroky vedou k lokalnimu vzniku 2 segmentl s rozdilnym priimérem lumen tribice —
1. akceptorovy segment (aboralni) — ma vétsi prlimér — pfipravuje se na propulzi
2. propulzivni segment — primér se zmensuje — zajiStuje dopredny pohyb traveniny

« spolu s dalSim posunem se plvodné akceptorovy segment stava propulzivnim a bolus se
odsouva vice aboralné
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Bazalni elektricky rytmus (BER)

 hladké svalové buriky GIT vykazuiji rytmickou destabilizaci klidového membranového
potencialu — spoustén intersticialnimi Cajalovymi burikami (podobné jako v prfevodnim
systému srdecnim)

+ Cajalovy burniky — nevyskytuji se v jicnu a proximalni tfetiné Zaludku
« zakladni aktivita je nékdy nazyvana pomalou vinou — prlibéh iontovych a elekrickych zmén:

1. klidovy membranovy potencial

2. oddil rychlé depolarizace — dochazi k aktivaci napéti fizenych Ca2+ kanall, soucasné
se pozvolna oteviraji i K+ kanaly

3. faze platé — proud Ca2+ iontd do buriky je roven proudu K+ z buriky

4. faze repolarizace — postupné zavirani napétim rizenych Ca2+ kanald, postupna
aktivace Ca2+-fizenych K+ kanall

Typy pohybl ve stfevé

1. kyvavé pohyby — dany kontrakci podélné svaloviny — mixacéni pohyby

2. segmentace — stfidané lokalizované kontrakce cirkularni svaloviny

3. peristaltika — posun potravy v disledku zuZeni (oréiné) a rozsireni (aboralné)
« Ukolem je smiseni chymu s travicimi §tavami a omyvani sliznice stfeva chymem

 kontraktilita tenkého stfeva je ovlivnéna Tparasympatikem, { sympatikem

asi 10krat/min asi 12—18krat/min bolus —= 1 cm.min™'

[eYeleloleoloNoXeHoXoNoKoXoXoNONOXeKONONOkoTa 0]0]

QaQ VIGO0 0000000000000 DIT0

1. kyvavé pohyby 2. segmentace 3. peristaltika

Typy pohybt tlustého stfeva

1. haustrace

« probiha jako segmentace kontrakci cirkularni svaloviny — je vyraznéjsi, anatomicky
podminuje haustra coli a plicae semicirculares

« zesilovani kontrakci (napfiklad u¢inkem ACh) — prodluzovani amplitudy BER
2. kyvavé pohyby
« probiha kontrakcemi longitudinalni svaloviny — promichavani

« Fizeno myenterickymi potencialovymi oscilacemi — nizsi amplituda a vyssi frekvence
nez u pomalych viny

« zesilovani kontrakci zvySovanim frekvence akéniho potencialu
3. hromadny pohyb
« 1-3/den (obvykle po jidle) — vina kontrakce posunuje obsah na delsi vzdalenost
« stfevo poté zlistava chvili kontrahované
« celkovy pohyb je pomaly (maximalné 5-10 cm/h)

205



Poruchy motility tenkého streva

« Fizeni motility nervové i humoralni
» stimulace (ChIMSeG) — cholecystokinin (CCK), inzulin, motilin, serotonin, gastrin
* inhibice (GAS) — glukugon, adrenalin, sekretin

1. Primarni poruchy
« vzacné
« vrozené poruchy hladké svaloviny a nervovych pletni stfevni stény
e onemocnéni se projevuje jako idiopaticka stfevni pseudoobstrukce = uUplna nebo
castecny strevni uzavér bez organické pric¢iny
2. Sekundarni poruchy
« Castéjsi
« jsou dusledkem onemocnéni GIT ¢i disledkem systémovych onemocnéni

e 2typy:
1. hypermotilita (CastéjSi) = zrychlena pasaz chymu, dyskineze tenkého streva,
hypersegmentace

2. ileus, strevni pseudoobstrukce — viz otazku 37

« déleni dle umisténi obstrukce:

a) horni — obstrukce od Zaludku aZ do poloviny stfeva

b) dolni — obstrukce v 2. poloviné stfeva &i v tlustém strevé
« déleni dle pficiny:

1. mechanicky ileus

« pric¢ina mUze byt:
a) extraluminalni (vné stény stieva)
« napriklad stazeni stfeva sristy, Utlak stfeva nadorem, ascites

« strangulace (uskfinut) — Sroubovité zatoCeni strevni klicky kolem
vlastni osy, uskfinuti v hernii

« volvulus — zatocéeni kolem sebe, zkrouceni stfeva
b) intramuralni (ve sténé streva)
 napriklad polypy, nadory, divertikly, enteritidy
c) intraluminalni (uvnitf lumen strfeva)
« napriklad tuhé zbytky potravy, télesa, zlu¢ové kameny
2. neurogenni ileus
a) paralyticky
 napriklad pfi podrazdéni stfevni stény (mechanicky, toxiny, chemicky), pfi
hypokalemii, pfi podrazdéni stfevni stény retroperitonealnim edémem d¢i
hematomem, po OP, v disledku bolesti pfi AIM, rendlni kolice,
Zluénikové kolice
b) spasticky
 napfiklad pfi uremii, otravé tézkymi kovy
3. cévniileus

« vznika pfi ischemii stfeva — napfiklad infarzace stfev, uskfinuti tepny pfi
strangulaci, utlaceni tepny pfi distenzi stfeva
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Poruchy motility tlustého streva

 dusledkem je prlijem nebo zacpa

1. Syndrom drazdivého tra¢niku (dolni funkéni dyspepsie)
« muzZe se objevit v jakémkoliv véku, ¢astéji u Zen
« etiologie a patogeneze nejasna

« porucha funkce tlustého stieva — stfevo reaguje nepfimérené na endogenni i exogenni
podnéty zprostfedkované nervovym systémem (organicky nalez nebyva pritomen)

 drazdivy trac¢nik spojeny se zacpou + porucha vagové inervace
« drazdivy tracnik spojeny s prdjmem « porucha sympatické inervace
- etiologické faktory:
a) zvySena visceralni percepce
b) dlouhodobé plisobeni psychogenniho stresu
c) intraluminalni drazdéni (intolerance fruktozy, laktdzy, plsobeni Zluci, MK, alergen()

« zakladni poruchou je zménéna koordinace motility (dyskineze) + porucha sekrece hlenu,
vody a elektrolyt

* méni se mikrobialni osidleni tlustého stfeva — hnilobna dyspepsie
« klinicky obraz — bolesti, meteorismus, nauzea, prijem/zacpa, vyprazdrovani hlenu, nékdy
pocit nevyprazdnéni
2. Megakolon
= dilatované a prodlouzené tlusté stfevo, ve kterém se hromadi obsah
« délime na:
1. vrozené — megacolon congenitum (Hirschsprungova nemoc)
« chybi gangliové buriky obou stfevnich plexd (plx. Meissneri, plx. Auerbachi)

 vznika spasticky prstenec (aganglionarni) obvykle lokalizovany nad anorektalnim
spojenim — stagnace potravy + dilatace stfeva — zacpa

2. ziskané megacolon
« obstrukci nebo neurologickymi potizemi (Parkinson, paraplegie, neuropatie...)
 toxické megakolon = komplikace pfi enteritidé

« u starsich dilatace tracniku a rekta vlivem ochabnuti stfevnich, panevnich a bfiSnich
svall
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Prijem (diarrhoea)

= vyprazdnovani fidké stolice o hmotnosti vice nez 200 g/den ¢astéji nez 3/den
« vznika pfi nepoméru mezi 3 zakladnimi funkcemi stfeva — sekrece, resorpce, motilita
A) akutni prdjem — nahly, kratké trvani
 plvod bakteridlni (Salmonela, Campylobacter...), virovy, dietni chyba, psychogenni
 nasledky:
1. ztrata vody — dehydratace — hypovolemie az hypovolemicky Sok
2. ztrata HCOj;- — ztrata K+ + MAc — srdecni arytmie
« nejvice rizikova je hypokalemie
B) chronicky prujem — déletrvajici nebo opakované
 nasledkem je ubytek hmotnosti (i nasledky akutniho prdjmu)
* pficiny:
1. organické onemocnéni streva — MC, kolorektalni karcinom

2. zvySena motilita stfev — syndrom drazdivého trac¢niku

3. diabeticka neuropatie (DM) — nékteri sklon k prijmu, néktefi k zacpé

4. hypertyredza, uremie

5. onemocnéni jater, ZluGovych cest, chronicka pankreatitida — mazlava stolice
Patogeneze

« kombinuje se nékolik slozek — néktera z nich mize previadat:
1. osmoticky priujem
= nahromadeéni hyperosmolarniho obsahu intraluminalné (strhava vodu)
« zdrojem hyperosmolarnich latek je potrava — |é¢ba Upravou diety
 pficiny:
1. latkové intolerance (fruktdza, lakt6za)
zvySeny prijem sacharidu ¢éi soli (napriklad Mg, sulfaty)
celiakalni sprue nebo jiné alergie na slozky potravy
nedostate¢na funkce pankreatu

U I

laxativa
6. antacida nebo vedlejsi U¢inky jinych IéCiv
2. sekreéni prijem

« vétsSinou aktivace adenylatcyklazy -+ TcAMP — to ovlada chloridové kanaly — stimulace
vydeje Cl z enterocytll — nasledovany Na+ a pak vodou

a) exogenni pric¢iny
* bakterialni toxiny (cholera toxin z Vibrio cholerae, enterotoxiny)
« rotlinné toxiny (amanitin)
 laxativa (bisacodyl)
b) endogenni pfi¢iny
+ Zlucové kyseliny
* hormonalné aktivni nadory (VIPom, serotonin)
« vrozené poruchy iontovych pfenaseéu
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3. prljem ze snizené resorpce
« snizena resorpce vede ke snizenému vstiebavani vody a elektrolytl z potravy
* pficiny:
1. toxické poskozeni enterocyt( alkoholem
2. poskozeni eneterocytu bakterialni ¢i virovou infekci
3. poskozeni enterocytu zanétlivymi chorobami
4. prujmy spojené se stfevnimi zanéty

e zanét — zvySena osmoticka aktivita, sekre¢ni slozka (zanétliva exsudace), snizena
resorpce i zvySena motilita

« aktivované imunitni bunky produkuji fadu faktorl = naruseni sliznice + zanétliva exudace
— naruseni sekrece a vstrebavani

« pri¢iny stfevnich zanétl:

1. infekéni — bakterie, viry, kvasinky, paraziti (syndrom premnozeni bakterii)
alergické — alergeny z potravy
idiopatické AIO — ulcerdzni kolitida, MC

postcytostatické a postradiacni — Utlum proliferace a Utlum hojeni defektll — Casto
nasledna kombinace s infek&nimi zanéty

P OD

5. malabsorpce
« deficit nebo inaktivace (napfiklad aciditou) pankreatickych enzymu
« syndrom premnozeni bakterii
« alkohol, infekce — Ubytek enterocytll

6. poruchy motility
« drazdivy tracnik
- DM
« stavy po chirurgickém vykonu

Syndrom premnozeni bakterii

= nasledek kolonizace tenkého stfeva bakteriemi z tlustého stfeva — aboralnim smérem stoupa
pocet anaerobnich bakterii v tenkém strevé

« normalné je stfevo stale ocistovano od bakterii diky peristaltice a ileocekalni chlopen brani
priniku bakterii z tlustého stfeva do ilea

« nejcastéji vznika na podkladé zpomalené peristaltiky a hromadéni obsahu — zanéty, které
zpUsobuji hypomobilitu, zacpu az ileus

* bakterie zpUsobuji dekonjugaci soli Zlu¢ovych kyselin = netvori se micely — nevstfebavavaji
se tuky — steatorea, prijem (MK zvysuji osmolaritu)
+ spotrebovavaji vitamin B12

« priznaky — prijem, steatorea, anemie, porucha rlistu, hrozi bakterie a sepse
« predisponuijici faktory:
1. funkéni poruchy — zpomaleni peristaltiky, porucha ileocekalni chlopné
2. sekundarni poruchy pfi postizeni zaludku, pankreatu, jater, po aplikaci léCiv
3. anatomické prekazky
- divertikly, striktury, nadory
- pfimé spojky mezi tracnikem a tenkym stfevem (pistéle, chirurigické spojeni)
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Zacpa (obstipace)
= obtizné vyprazdiovani tuhé stolice méné nez 3/tyden

» patogeneze — snizeny obsah vody ve stfevnim lumen, sniZzeni motility, pfekazky (extra- i
intraluminalni)

I. Primarni (organicka)
nadory tlustého streva
zanétlivé strevni stenozy
srasty v peritonealni dutiné

N~

Hirschprungova nemoc

Il. Sekundarni
« provazi jiné poruchy (metabolické, endokrinni
hypokalemie, dehydratace, hore¢ka, malo pohybu
hypotyre6za, hypoparatyre6za, DM
poruchy CNS — misni Iéze, depresivni stavy, mentalni anorexie, sclerosis multiplex
reflexni zacpa — pepticky vied, urolitidza, gynekologické onemocnéni
na podkladé intoxikaci Iéki (anticholinergika, antacida, antidepresiva, opiaty, kodein)

ZE L O

mistni anatomické a funkéni zmény — hypertonie analniho svérace, porusena
koordinace svalstva panevniho dna

C) Akutni
« akutni funkéni zacpa — zména prostredi (cestovani)

 akutni stfevni obstrukce — rozvoj ileu — kolikovité bolesti, zastava odchodu plynd,
vzedmuté bficho

D) Chronicka
 prosta, habitualni zacpa (dyschezie)
« malo stolice pfi nedostatku vlakniny, tekutin, nedostatkem pohybu
« stud, potla¢ovani nuceni na stolici...
» spasticka zacpa

+ jedna z forem syndromu drazdivého traéniku — zacpa provazena spastickymi
bolestmi pred i po defekaci, obvykle provazena pocitem nedostate¢ného vyprazdnéni
(tenesmus)

« inertni traénik (zacpa z hypomotility, Lanetliv syndrom)
« umladych Zen
« zacpa z porusené evakuace v rektoanalni oblasti
« vznika na podkladé rektalniho prolapsu, intususcepce nebo rektokély
- také pfi dyssynergii panevniho dna (¢asto u Zen po tézkém porodu)
Komplikace
1. vznik hernie — zvétSovani objemu tra¢niku
2. vznik divertikli — divertikulitida = abdominalni bolest
3. komplikace ileu
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35 — Poruchy imunitniho a hormonalniho systému
streva

NASLEDKY (CROHNOVA CHOROBA, ULCEROZNIi KOLITIDA), DIVERTIKULOZA, POLYPOZA
— KOMPLIKACE.

« GIT predstavuje nejvétsi imunitni organ v téle (ne asi, kdyz predstavuje pfimou komunikaci
s vnéjSim prostredim), jehoz Ukolem je obrana proti cizorodym antigendim v prijaté potravé

» strevo disponuje:
a) nespecifickou imunitni odpovédi — prostfednictvim slin, HCI, Zlu¢i, hlenu a lyzozymu

b) specifickou imunitni odpovédi — prostfednictvim T- a B-lymfocytd, imunoglobulinl a
cytokinl v Peyerovych placich (shluky imunitni tkané) anebo jako souc¢ast GALT

c) strevni mikroflorou — stimuluje imunitni systém a také zajistuje obrannou funkci

Idiopatické stfevni zanéty
« v anglosaskeé literature IBD (inflammatory bowel diseases)
« terapie kortikoidy (v akutni fazi), sulfasalazin, mesalazin (Iéky tlumici enteritidy, hlavné UC)
« faktory pfispivajici k IBD:
« stravovaci navyky, konzervacni latky

« stres (dlouhodoby stres méni schopnost imunitniho systému reagovat na bézné
podnéty)

« prilisna cistota
- ATB

Crohnova choroba (morbus Crohni, MC)
= enteritis terminalis, enteritis regionalis
= chronicky zanétlivy proces, ktery postihuje pfevazné tenké stievo (nejCastéji terminalni

ileum), projevy v§ak mohou byt v jakékoliv ¢asti GIT od dutiny Ustni po anus a mohou byt i
mimostrevni

. izolované tenké stievo — 40%

- tenké i tlusté strevo — 30%

. jen tlusté stfevo — 25%

. Gasto i terminalni Usek ileu — 40% (drive terminalni ileitis)
« Castéji u zen
« etiologické faktory:

- genetické predispozice — vyssi vyskyt v rodinach

- mozny vliv bakterialni a virové infekce

« vzdy je prokazana zména imunitniho systému — polyklonalni gamapatie (tzn. zvysena
aktivace vice klonl plazmatickych bunék) — zvy$ené hodnoty IgG, IgA, IgM

« IgA (slizniéni protilatky) — jejich zvySené hodnoty znadi, ze jsou ovlivnény imunitni
procesy ve sliznici

- autoprotilatky proti epiteliim tlustého streva
- aktivace komplementu
— je vSak mozné, Ze tyto zmény jsou pouze sekundarnim dlsledkem zmén streva
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Morfologicky vzhled onemocnéni

1. granulomatoézni zanét — granulomy (obsahuji buiiky Langhansova typu a epiteloidni
buiiky) jsou podobné granulomim pfi TBC, ale narozdil od nich nekaseifikuji a
nenajdeme tam mykobakterie (logicky), jsou ulozeny v kterékoliv vrstvé stfevni stény

2. postihuje v§echny vrstvy stény stieva — ve sténé vznikaji fisury, viedy (penetrace viedl
— pistéle = kanalky spojujici mista zanétu s jinym mistem, dilezité pro dg.) = zanét se
hoji strikturou = mozny vznik ileu

3. typické stridani okrski postizené sliznice a intaktnich okrskl — vzhled dlazebnich kostek

4. sliznice zdurela, edematdzni, hyperemicka, lymfaticka hyperplazie, kulatobunééna

infiltrace (v okrajich viedll polymorfonukleaty) — nasledna fibréza se vznikem typickych
granulomt

Priibéh onemocnéni
« Casné stadium — lokalizoavny erytém (drobné rudé skvrnky)
« pozdéji — aftoidni viidky a pod nimi lymfoidni agregaty s granulomy

« pokrodilejsi stadia — zvredovaténi sliznice (narozdil od UC vredy pronikaji do hloubky jako
trhliny ¢ili fisury) — vzhled dlazebnich kostek

Priznaky
A) intestinalni
1. chronické prdjmy (vétSinou bez krve)
chronické abdominalni bolesti (postprandialné, hlavné v pravém hypogastriu)
chronicka subfebrilie az hore¢ka
meteorismus/flatulence
vahovy Ubytek

SIS BN

Unava
B) extraintestinalni

1. kozni — vyrazky (erythema nodosum)

2. oc¢ni — episkleritidy, uveitidy, iritidy

3. jaterni — primarni sklerozujici cholangitida, cholecystolitiaza

4. sliznicni — stomatitida, gingivitida, cheilitida, afty

5. kosterni — porucha ristu, osteoporéza, artralgie
Komplikace

. tvorba abscesu

—h

ileus

perforace streva — peritonitida

2

3

4. masivni krvaceni
5. toxické megakolon
6

maligni zvrat

213



Ulcerozni kolitida (UC)

= idiopaticka proktokolitida, ulcerézni zanét konecniku a pfilehlé ¢asti

= nespecificky chronicky hemoragicko-kataralni zanét postihujici témér vzdy oblast rekta a
sigmoidea, pozdéji se Cifi oralnim smérem s moznosti postizeni celého tlustého stfeva

« narozdil od MC:

1. je vzdy postizeno tlusté stfevo, hranice procesu v ileocékalnim spojeni je ostra,
ale nékolik cm terminalniho ilea mize jevit znamky podrazdéni nebo druhotného
zaniceni sliznice z refluxu zanétlivého vymésku (backwash ileitis)

2. zanét postihuje jen sliznici a submukozu, v tézkych pripadech i svalovinu

3. je sliznice postizena diftiizné (nikoliv intermitentné) — tzn. zadné dlazebni kostky
« etiologické faktory (jako u MC):

- genetické predispozice — vyssi vyskyt v rodinach

- mozny vliv bakterialni a virové infekce

psychické vlivy

autoimunitni procesy

« bunécné i protilatkové poskozeni sliznice tlustého stfeva — vytvari se protilatky typu
IgG proti tropomyozinu (protein v cytoskeletu bunék tlustého streva, ale také v kizi,
pojivu, rohovce, Zlu¢ovych cestach — extraintestinalni komplikace)

predpoklada se i alergicka reakce — zvySeny obsah histaminu v rektalni sliznici a IgE

Morfologicky vzhled onemocnéni

1. prvotné kataralné-hemoragicky zanét, v pokrocilejsich stadiich hnisavy az viedovity —
ze zbytk( zanicené sliznice se mezi viedy tvori polypovité vyénélky (pseudopolypy)

2. v tézkych pripadech se stfevo valcovité zuzuje ztlusténim muscularis mucosae a
prosaknutim vlastni svaloviny (nikoliv fibrézou)

3. typickym nalezem jsou kryptové abscesy — vznikaji nahromadénim polymorfonukleart ve
Zlazkach
4. redukce poharkovych bunék — atlum sekrece hlenu
Priznaky
A) intestinalni
1. krvavé prajmy s hlenem
2. typické tenesmy kvdli izolovanému postiZzeni rekta
3. dalsi potize typu dolni dyspepsie
B) extraintestinalni — stejné jako u MC
Komplikace
+ stejné jako u MC
1. vysoké riziko karcinomu, toxické megakolon, masivni krvaceni, primarni sklerozujici

Vv s

2. poskozeni analnich svéraéti — inkontinence stolice

Metabolické komplikace
« vyplyvaji z poruchy vstrebavani nebo z Ié€by kortikoidy (i u MC)
osteoporoza (Ié¢ba kortikoidy, porucha absorpce vitaminu D a Ca
2. anemie (zvySené ztraty krve, nedostatek Fe a B12)

3. Zlucové kameny (pfi poruse vstrebavani zlu¢ovych kyselin)
214



Divertikularni nemoc tlustého streva (divertikuléza, divertikulitida)
« divertikl = vychlipka stény dutého organu
a) pravy — tvoren vSemi vrstvami stén
b) nepravy (Castéjsi) — skrze svalovinu se vychlipuje sliznice a submukdéza
« sliznice se ¢astéji vychlipi v mistech, v nichz prostupuiji cévy stfevni sténou
« vyskyt se zvySuje s vékem
* nejcastéji jsou lokalizovany v sestupném tracniku a sigmoideu
* priginy:
1. porucha motility tlustého stfeva — zvyseni intraluminalniho tlaku

2. nedostatek vlakniny v potravé (vlidknina pUlsobi jako prevence zacpy tim, Ze zvySuje
objem stolice a zpUsobuije jeji ,kaSovitost”)

typicky pozorujeme zesileni cirkularni i podéiné svaloviny (hlavné v sigmoideu) a mezi témito
vrstvami je sténa oslabena — divertikl

Priznaky a komplikace
 priznaky podobné syndromu drazdivého tra¢niku
« divertikl je zdroj krvaceni (— anemie)

» zacpa — retence stolice = dekubitalni zmény s poruchou cirkulace + pomnozeni bakterii —
divertikulitida (zanét) = hojeni s tvorbou striktur, pistéli a abscest — vznik ileu

« perforace divertiklu = krvaceni + peritonitida

» meteorismus

Polypozy

= onemocnéni s mnohocetnym vyskytem polypl (Iéze prominujici do lumen) v tenkém Ci
tlustém strevé

« priciny:
1. hyperplazie bunék
2. dusledek zanétu
3. neoplazie — benigni (adenomatozni polypy) / maligni (karcinom)
« povahu polypu zjistujeme bioptickym odbé&rem a naslednym histologickym vys$etfenim

Familiarni adenomatézni polypoza (FAP)

AD onemocnéni charakteristické mnoho¢etnymi adenomy tlustého stieva a hlavné rekta

= prekancerdza, ktera témér vzdy prechazi v karcinom — adenomy se objevuji v puberté,
karcinom kolem 40. roku

« pfi¢inou je mutace genu APC (anedo-polyposis coli) — produktem tohoto genu je protein,
ktery degraduje B-katenin, coZ je protein, ktery aktivuje transkripéni faktor v epitelovych
burikach tlustého stfeva) — defektni produkt APC nedostate¢né degraduje B-katenin — f3-

katenin se hromadi v burikdch a nadmérné aktivuje transkripéni faktor = hromadéni bunék s
defektnim APC a vznik mnohocetnych polypUl v tlustém strevé

Gardenertiv syndrom (varianta familiarni polypdzy)

« kromé adenom( se vyskytuji i nadory pojiv — osteomy, fibromy, lipomy
Turcotlv syndrom

« kromé adenom se vyskytuji i nadory CNS

Generalizovana juvenilni polyp6za
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36 — Maldigesce, malabsorpce
PRIMARNI, SEKUNDARNI. PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY DOPADU NA ORGANISMUS.

Malabsorpce

= poruchy vstfebavani zivin, vitaminl a stopovych prvki ve strevni sliznici
Maldigesce

= porucha traveni, ktera je zplsobena poruchou riznych organt GIT

« nejcastéji je vyvolana chybénim travicich enzymd nebo ZIugi
Malasimilace

= spole¢ny nazev pro maldigesci spojenou s malabsorpci (maldigesce obvykle vede k
malabsorpci)

Malabsorpéni syndrom

= soubor pfiznak(, které vznikaji z poruchy jedné nebo vice funkci GIT — tzn. traveni a
vstfebavani zivin, motility, sekrece a také poruchou transportl Zivin do celotélové cirkulace s
naslednym rozvojem nemoci chybicich latek

+ je mozné ho rozdélit na primarni a sekundarni malabsorpéni syndrom

Malabsorpéni (malasimilaéni) syndrom (MASY)

« zahrnuje vS8echny stavy, pfi niz dochazi k porucham traveni a vstfebavani zakladnich zZivin a ke
vzniku chorobnych stavi z nedostatku téchto latek

« dUsledkem jsou pfiznaky malnutrice
« podle toho, na jaké Urovni je vznikla porucha, rozdélujeme malabsorpéni syndrom na:
1. malabsorpce vyvolana poruchou traveni — maldigesce
« maldigesce vlastné sekundarné vede k malabsorpci

« napriklad insuficience pankreatu, porucha sekrece Zluci, stavy po OP Zaludku, Zollinger-
EllsionGv syndrom

. event. porucha motility — ileus, Wilkie syndrom (chronicka obstrukce)
- event. porucha sekrece — exsudativni enteropatie
2. malabsorpce vyvolana poruchou vstfebavani — malabsorpce v uzsim slova smyslu

« napriklad celiakalni sprue, tropicka sprue, Whippleova nemoc, dysmikrobie, parazitdzy,
MC, amylidéza

3. malabsorpce vyvolana poruchou lymfatické drenaze a krevniho zasobeni

« napfiklad lymfangiektazie (vrozena ¢&i ziskana po traumatech, pfi lymfomu, pfi
karcinomu)

Klinicky
« prUjem, nechutenstvi, vahovy Ubytek, slabost a nevykonnost, anemie

» pokrocila stadia — svalova atrofie, otoky ({albumin), krvacivé projevy, poruchy klize, neht(,
vlasUll, poruchy menstruace, infertilita

« charakter prijmu vypovida o pfi¢iné malabsorpce:
« acholicka — hepatobiliarni porucha
- steatorea — porucha slinivky
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1.

Primarni malabsorpéni syndromy

« vznika na zékladé vrozenych nebo ziskanych poruch enterocytd a jejich enzym

Celiakie (glutenova enteropatie)

intolerance lepku (glutenu) a jeho $§tépnych produktt (gliadin a) = poskozeni
sliznice tenkého stfeva = malabsorpéni syndrom

hereditarni AIO
&ast&ji zeny, prevalence v CR 1:250
pfi¢iny — multifaktorialni onemocnéni:

. faktory zevniho prostfedi — pozitim potravy obsahujici lepek, nebo infekce lidskym
adenovirem (jeho protein ma primarni strukturu stejnou jako gliadin a)

« genetické faktory — HLA DQ2
« imunologické faktory — protilatky proti gliadinu (IgA, IgG), TT-lymfocyty v epitelu

Patogeneze

gliadin glutenu je bilkovina v obilovindch — plsobi jako spousté¢ reakce s
autoimunitnimi rysy u geneticky predisponovanych jedincd — zanét a atrofie sliznice
+ hyperplazie krypt

po pozfeni potravy s lepkem dojde enzymatickym $tépenim k uvolnéni gliadinu, ktery
pronika do stfeva — ve stfevé se gliadin navaze na slizni¢ni protilatky typu IgA —
komplex IgA-gliadin se u celiakie (z néjakého dlvodu) vaze na transferrinovy
receptor (ktery normalné vstiebava Fe a u celiakie je zvySené produkovan) —
komplex pronika do ICT enterocytu, pak prostupuje bazalni membranu az do lamina
propria, kde se nachazi tkanova transglutaminaza (tTGA), ktera deaminuje gliadin
— deaminovany gliadin je pohlcen makrofagy (APC) a je vystaven na povrchu
prostfednictvim MHC II. tfidy (HLA DQ2) —» CD4+ T-lymfocyty jsou timto aktivovany
— uvolni prozanétlivé cytokiny + aktivuje B-lymfocyty a cytotoxické CD8+ T-lymfocyty
(vS8echny poskozujici enterocyty) — B-lymfocyty diferencuji v plazmatické bunky a
produkuji protilatky typu IgG proti gliadinu, proti tTTGA a proti endomyziu (EMA) —
destrukce stfevniho epitelu

* mirna forma — zanétlivy infiltrat + Tintraepitelialnich lymfocyt(
» tézSi forma — subtotalni atrofie kikU
+ velmi tézka forma — totalni atrofie klkd

Priznaky

prijmy (objemné, svétlé, vodnaté), hubnuti, slabost, anemicky syndrom (at uz
sideropenicka anemie z nedostatku Fe, ¢i anemie z nedostatku B9), neprospivani déti

deficit vitaminu K (krvacivé projevy) i vitaminu D (poruchy vyvoje kosti)
poruchy CNS — parestezie, ataxie, zmény nalad, deprese, zvy$ena drazdivost

mohou byt i rGzné priznaky z malabsorpce — svalova atrofie, otoky, krvaceni, kiece,
poruchy fertility, poruchy menstruace...

Komplikace

s celiakii asociované choroby — DM |I. typu, atopicky ekzém, tyreoitida,
revmatoidni artritida, IgA nefropatie, epilepsie

vy$Si riziko malignich nadord — napfiklad EATC (enteropathy associated T-cell
lymphoma), lymfom (typicky spojen s celiakii, velmi vzacny)

Diagnostika

pozitivni protilatky (proti tTGA, EMA, gliadinu) + biopsie
lé¢ba — celoZivotni bezlepkova diaeta + substituce sloZek potravy (ionty, vitaminy)
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2. Tropicka sprue
« v tropickych zemich — Indie, JV Asie, Filipiny...

« destrukce epitelu stievni sliznice (podobné jako u celiakie) — zpUsobeno
premnozenim stfevnich bakterii (Klebsiella, Enterobacter, E.coli — plsobenim jejich
toxind)

« byva také zplsobena deficitem laktazy, poruchou resorpce Fe nebo vitaminu B12
(spotfebovavany bakteriemi), vitaminu B9, deficitem vitamin( rozpustnych v tucich

« projevy — bolesti bficha, vodnaté prdjmy, malabsorpce
3. Selektivni malabsorpce
1. Malabsorpce vitaminu B12 — percinézni anemie
« pfi¢iny nedostatku B12:
1. atroficka gastritida = malo Zaludecni stavy a vnitfniho faktoru IF
2. malo R-proteinu, nedostate¢na vazba

3. chronicka pankreatitida — malo pankreatickych enzym — neuvolni se B12 z
R-proteinu

4. porucha nebo resekre ilea — neni kubilin (receptor pro B12-IF)
5. pfemnozeni bakterii = spotieba B12
2. Malabsorpce folatu (B9) — megaloblastova anemie
3. Deficit disacharidaz
« deficit laktazy — u déti i dospélych — po poziti mléénych vyrobkd prijmy
« deficit sacharazy-izomaltazy
4. Deficit enteropeptidazy
« chybi pfeména trypsinogenu na trypsin
5. Poruchy transportu sacharidt
« malabsorpce glukdzy a galaktézy

« Fanconi-Bickelliv syndrom — deficit GLUT-2 (pfenase¢ gluézy a galaktézy v
jatrech, B-burikach pankreatu a v ledvinach) — stradani glykogenu v jatrech, renalni
dysfunkce, glykosurie

« malabsorpce fruktozy
6. Poruchy transportu aminokyselin

 cystinurie — defekt transportniho proteinu vazajiciho cystin a dibazické AMK (Lys,
ornitin) — v ledvinach i enterocytech

7. Abetalipoproteinemie

= defektni syntéza apoproteinu B vedouci k absenci chylomikron(l, VLDL a LDL v
plazme

« projevy — malabsorpce tukl, neuropatie, retinitis pigmentosa, ataxie, mentalni
retardace, akantocyt6za (anemie)
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Il. Sekundarni malabsorp¢ni syndromy
= tenké strevo je intaktni, ale proces asimilace nepracuje spravné (tzn. stfeva za to nemizou)

* pric¢iny:
1. porucha sekrece pankreatické stavy (nejéastéji) — chron. pankreatitida, CF
2. porucha sekrece zluéi — obstrukce Zlu¢ovych cest (cholestaza), onemocnéni jater
3. parcialni gastrektomie
4. poruchy cévniho zasobeni GIT — zUZeni splanchnickych tepen aterosklerézou,

© ©® N O

trombdza mezenterickych Zzil pfi portalni hypertenzi, embolizace do mezenterickych
arterii, arteritis

systémova onemocnéni:
a) amyloidéza (amyloid je ukladan pod sliznici a brani resorpci Zivin)
b) sklerodermie (hladka svalovina GIT nahrazena vazivem — poruchy motility)
c) Whippleova choroba — zpUisobena infekci bakterii Tropheryma Whippleii
. Casto u imunodeficientnich pacientU; bakterie prakticky v celém téle

- stfevni sliznice je preplnéna makrofagy, které obsahuji tyto bakterie —
malabsorpce — bolesti bficha, prdjmy se steatoreou, Ubytek na vaze
+ postizeni kloubl, srdce (endokarditida, perikarditida), CNS, horecky,
lymfopenie

endoktinni poruchy — DM, hypoparatyredza
srdec¢ni choroby

zareni, chemické latky

syndrom bakterialniho pfemnozeni

=nasledek kolonizace tenkého stfeva bakteriemi z tlustého stfeva — aboralnim
smérem stoupa podet anaerobnich bakterii v tenkém strevé

« normalné je stfevo stale ocistovano od bakterii diky peristaltice a ileocekalni
chloperni brani priniku bakterii z tlustého stfeva do ilea

 nejcastéji vznika na podkladé zpomalené peristaltiky a hromadéni obsahu — zanéty,
které zpUlsobuji hypomobilitu, zacpu az ileus

* bakterie zpUsobuji dekonjugaci soli ZluCovych kyselin — netvoli se micely —
nevstrebavavaiji se tuky — steatorea, prdjem (MK zvysuji osmolaritu)
+ spotrebovavaji vitamin B12

 priznaky — prdjem, steatorea, anemie, porucha rlstu, hrozi bakterie a sepse
« predisponuijici faktory:
1. funkéni poruchy — zpomaleni peristaltiky, porucha ileocekalni chlopné
2. sekundarni poruchy pfi postizeni zaludku, pankreatu, jater, po aplikaci IéCiv
3. anatomické prekazky
. divertikly, striktury, nadory
- pfimé spojky mezi tratnikem a tenkym stfevem (pistéle, chirurigické spojeni)
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37 — Patofyziologie ileu

DEFINICE, TYPY, MECHANISMY, NASLEDKY

lleus

stfevni obstrukce (neprtichodnost)
akutni zivot ohrozujici stav
déleni dle umisténi obstrukce:
a) horni — obstrukce od Zaludku az do poloviny stfeva
b) dolni — obstrukce v 2. poloviné stfeva ¢i v tlustém strevé
déleni dle priciny:
10. mechanicky
11. neurogenni
12. cévni

Mechanicky ileus
« pfic¢ina mlze byt:
a) extraluminalni (vné stény stieva)
» napriklad stazeni stfeva sristy, utlak stfeva nadorem, ascites

« strangulace (uskfinuti) — Sroubovité zato€eni stfevni klicky kolem vlastni osy,
uskfinuti v hernii

 volvulus — zatoc¢eni kolem sebe, zkrouceni stfeva
b) intramuralni (ve sténé streva)
 naptiklad polypy, nadory, divertikly, enteritidy
c) intraluminalni (uvnitf lumen streva)
« napriklad tuhé zbytky potravy, télesa, Zlu¢ové kameny

Neurogenni ileus
« délime jej na:
1. paralyticky ileus

» napriklad pfi podrazdéni stfevni stény (mechanicky, toxiny, chemicky), pfi
hypokalemii, pfi podrazdéni stfevni stény retroperitonealnim edémem (i
hematomem, po OP, v dlsledku bolesti pfi AIM, renalni kolice, zlu¢nikové
kolice

2. spasticky ileus

 napriklad pfi uremii, otravé tézkymi kovy

Cévni ileus
« vznika pfi ischemii stfeva
« napriklad infarzace strev, uskfinuti tepny pfi strangulaci, utlaceni tepny pfi distenzi stfeva
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Patofyziologie stfevni nepriuchodnosti

« nad prekazkou se hromadi tekutina (travici $tavy, potrava, produkty traveni a cinnosti
bakterii) a plyn

1. Tintraluminalni tlak — distenze stfeva = omezeni krevniho priitoku — ischemie

* hrozi nekréza, gangréna, peritonitida, sepse a Sok — rozvrat vodniho i
iontového hospodarstvi — cirkulaéni Sok

2. porucha permeability stfevni stény (kvlli toxickému pUsobeni stagnujici natravené
potravy + kvdli ischemii) = pFevazuje pohyb tekutin do stfevy z obéhu — prispiva ke
zvySeni intraluminalniho tlaku a k podpore v rozvoji cirkula¢niho Soku

3. zvySeni osmotického gradientu (Stépenim stfevniho obsahu) — prevazuje sekrece
tekutiny do stfeva z obéhu — rovnéz pfispiva ke zvySeni intraluminalniho tlaku a k
podpore v rozvoji cirkulaéniho Soku

* normalné stfevem projde asi 8-10 | tekutin za den — vstfebava se zpét do obéhu — pfi
obstrukci toto vstfebavani vazne

» za 12-24 h po obstrukci pfevazuje pohyb ionti a vody pres stfevni sliznici smérem
do lumen

« tekutina se hromadi také v edematozni stievni sténé — prosakuje do peritonealni dutiny -
hypovolemie a rozvoj cirkulaéniho Soku

» uileu je ¢asté zvraceni — dalsi ztraty tekutiny = hypovolemie — rozvoj cirkula¢niho Soku

» poskozenou stfevni sténou pronikaji toxiny a bakterie do peritonealni dutiny a do obéhu —
peritonitida, toxemie, bakteriemie, sepse
1. peritonitida — sepse
2. hypovolemicky $ok a srdec¢ni selhani

ischemie

hypoxie

_nekrosa streva

S0k

e e 2
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Priznaky nepruchodnosti tenkého streva

« bolest ve stfedni oblasti bficha — zachvatovité zesiluje s peristaltickymi vinami; pfi
strangulaci je bolest setrvala (ischémie)

e zvraceni — tim slabsi, ¢im je prekazka distalnéji; zvratky zpocatku obsahuji ZIu¢, pozdéji
pachnouci obsah s bakteriemi (hlavné u obstrukce ilea)

» stolice — zpocatku nemusi chybét (pfi hornim ileu); pfi ¢aste€né obstrukci — Fidka stolice
zkapalnéla travenim a prerlstajicimi bakteriemi ve stagnujicim Useku nad prekazkou

« kruceni, borborygmy, fihani, Skytavka

« vzedmuté bricho, ale nebyva ztuhlost bfiSniho svalstva (pokud neni peritonitida)
Priznaky nepruchodnosti tlustého streva

» bolest — zachvatovita, kolikovita, mize byt méné intenzivni nez u tenkého stfeva

e zvraceni nemusi byt

 stolice chybi

« vzedmuté bFicho pro neprochazejici plyny
Lécba

« chirurgicka

« u paralytického ileu farmakoligicka (prokinetika, paramypatomimetika), Uprava kalemie

Pseudoileus

= stfevni pseudoobstrukce

 klinicky se projevuje jako ileus (bolesti, zvraceni), neni vSak zplsoben obstrukci, ale
funkéni poruchou motility s bolestivou distenzi stfeva

« odliSeni od obstrukce je obtizné

 pficiny:
1. poruchy VNS (sympatiku)
2. DM
3. AlO
4. SIRS, sepse
5. vedlejsi Ucinky Iékd, drogy, otravy

Akutni stfevni pseudoobstrukce (Ogilvieho syndrom)
vétsSinou tlusté strevo

 palpaci nahmatame lokalné ztuhlou oblast bfiSniho svalstva

kolikovita bolest, zacpa

¢asto navazuje na predchozi stavy:

1. metabolicky rozvrat, rozvrat vodniho elektrolytového hospodarstvi nebo ABR
(hypokalemie!)

2. selhani obéhu, IM, selhani srdce

3. selhani respirace, nutnost umélé ventilace po otravé drogami, narkotiky nebo
sedativy

4. tézka operace
5. SIRS nebo septicky SIRS
» |écba — opatrna Uprava vnitfniho prostredi
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Chronicka stfevni pseudoobstrukce
« kolikovité bolesti s distenzi stfeva + nauzea, zvraceni, zacpa — v rlznych intervalech se
vraceji
« obvykle provazi néjaké chronické zakladni onemocnéni — DM, AIO

« pri preristani bakterii mohou byt prdjmy
Idiopaticka intestinalni pseudoobstrukce

« pfiznaky jako chronickd, ale nezjisti se Zzadné zakladni onemocnéni

Mekonicky ileus
« nastava (ne vzdy) u novorozencl s cystickou fibrézou
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38 — Patofyziologie krvaceni z GIT

FORMY, PRICINY, LOKALIZACE, NASLEDKY A PRINCIPY TERAPIE

 prakticky vyznam ma déleni na krvaceni do horni a do dolni ¢asti GIT — za rozhrani je
povazovan duodenojejunalni pfechod — Treitzovo ligamentum

Formy krvaceni do GIT

A)

B)

z krvaceni do horniho GIT

1. Hematemeze = zvraceni krve (Cerstvé nebo natravené)

2. Meléna = odchod ¢erné, natravené a nepfijemné pachnouci krve

z krvaceni do dolniho GIT

1. Enteroragie = odchod ¢ervené, nenatravené krve (ale vétSinou srazené)

2. Rektoragie = pritomnost jasné ¢ervené, vétSinou nesrazené krve ve stolici (i bez ni)

3. Okultni krvaceni = pfitomnost méné nez 50-100 ml krve ve stolici (prokazatelné pouze
laboratorné)

PFi¢iny krvaceni do horniho GIT

1. Jicnové a zaludecni varixy

vznikaji zejména v souvislosti s portalni hypertenzi, pfi niz se oteviraji porto-kavalni
anastomédzy

protoze k portalni hypertenzi dochazi pfi onemocnéni jater, uplatiiuje se i porucha tvorby
hemokoagulaénich faktorti (a ¢asto také trombocytopenie)

riziko ruptury varix( stoupa s:
a) velikosti varixt a jejich prominenci
b) stupném jaterniho posSkozeni

c) vzestupem portohepatalniho gradientu nad 12 mm Hg (tj. rozdil mezi tlakem v
jaterni Zile v zaklinéni a volné jaterni Zile — norm. do 5 mm Hg)

ruptura jicnovych varixi ma vysokou letalitu (30-50%)

zaludecni varixy se vyskytuji izolované velmi vzacné (Casteji v kombinaci s jicnovymi) —
mohou se vyskytovat ve fundu zaludku v souvislosti s trombdzou liendlni Zily

2. Peptické viedy zaludku a duodena

nejcastéjsi pricina krvaceni; ¢astéji krvaci duodenalni

u zaludeénich viedu je prvnim projevem hemateméza, pak az meléna
(u duodenalnich naopak)

kapilarni krvaceni — ronéni krve ze spodiny viedu

zZilni krvaceni — pomalu a stale vytékajici krev

arterialni krvaceni — pulzuijici, stfikajici do lumen

3. Mallory-Weissiv syndrom — viz otazku 30

= krvaceni zplsobené vznikem podélnych trhlin v oblasti gastroezofagealni junkce

trhliny vznikaji v disledku Uporného zvraceni a kasle (Casto po alkoholovém excesu)

4. Hemobilie (krvaceni ze zZlu€¢ovych cest)

u jaterniho poranéni, ruptury aneuryzmatu jaterni tepny, nékdy nadoru, abscesu v jatrech
iatrogenné — u biopsie, zavadéni biliarni drenaze

5. Refluxni ezofagitida (a jiné ezofagitidy)

vétsinou po prasknuti mensich ulceraci v oblasti s intestinalni metaplazii (Barret(v jicen)
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6. Hemoragicka gastropatie a bulbopatie

 cetné drobné povrchové léze v terénu mukdzniho zanétu nepronikaji do svalové vrstvy
7. Angiodysplazie na sliznici zaludku ¢i duodena

+ Casto u starsich pacientl s rendlni insuficienci nebo systémovym onemocnénim

Pficiny krvaceni do dolniho GIT
1. Divertikularni nemoc tlustého stieva
« divertikly vznikaji na podkladé zvyseného intraluminalniho tlaku (a malu viakniny)
« krvaceni je castéjSi ze solitarnich divertikll pravého tracniku (prestoze divertikly jsou

vvvvvv

chorobou
« byva bezbolestné a spontanné se upravi
« Casté recidivy
2. Angiodysplazie
= degenerativni cévni léze
« vyskytuiji se jakou soucast rdznych onemocnéni
3. Hemoroidy a fisury
« krvaceni se vyskytuje béhem bolestivé defekace, nebo po ni

» hemoroidy = dilatované rektalni zily (kvali zvySenému hydrostatickému tlaku v Zilach s
defektnimi chlopnémi)

« opakované krvaceni z hemoroidu (typické pro pacienty s jaternim onemocnénim)
muze vést k anémii
« fisura ani = trhlina anu, hlavné u mladsich osob
« prudka bolest p¥i defekaci provazena mirnou enteroragii
4. Benigni a maligni nadory rekta a tra¢niku
« adenokarcinom rekta
5. Nespecifické stfevni zanéty
« ulcerdzni kolitida — dle rozsahu a aktivity:
» zanét v rektu — typicé tenesmy s odchodem krve a krvavého hlenohnisavého obsahu
* vlevém tracniku — ¢etné prdjmovité stolice s Cerstvou krvi

« Crohnova choroba — vyznamnéj$i krvaceni u kolitického postizeni (segmentalni s
hlubokymi viedy)

6. Ischemicka kolitida

 snizena perfuze na podkladé aterosklerézy — ischemie sliznice, infarzace stfeva — zanét
7. Postradiaéni proktokolitida

« Casto u Zen po ozarovani nadoru v gynekologické oblasti

* postizeni hluboké az do svaloviny — krvaceni trvalé
8. Mackeluv divertikl

= perzistujici ductus omphaloentericus

 byva lokalizovan asi 100 cm oralné od ileocekalniho prechodu

* nékteré obsahuiji atrofickou zaludecni sliznici = vznik viedu a krvaceni
9. Infekéni zanéty tlustého streva (Shigella, EHEC)

« proséakla viedovita sliznice
10. latrogenni pfi endoskopickém vysSetieni
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Nasledky krvaceni

» ztrata Fe — anemie
 ztrata plazmy — hypovolemie — hypovolemicky Sok

e u o0sob s hepatocelularni insuficienci pfispivd k rozvoji jaterni encefalopatie, protoze

krvaceni predstavuje pfisun bilkovin do stfeva — zvySuje se tvorba NHs a urychluje se jaterni
selhani

Pricipy terapie
 u vSech pacientd s masivnim krvacenim z GIT je nutna hospitalizace na JIP, protoze je riziko
hemodynamického selhani
» principy terapie:
1. zajisténi zakladnich Zivotnich funkci — volumoterapie
2. vétsSinou endoskopické vysetieni pro zjisténi pri¢iny + soucasné oSetfeni krvacejici
léze (diky vyspélym endoskopickym metodam se dnes téméf nevyuziva chirugické
reseni)
3. farmakoterapie — u perforace viedu blokatory protonové pumpy (napfiklad
omeprazol) i.v. a dalsi farmaka
« pokud endoskopické vySetfeni neni mozné, nebo se jedna o masivni krvaceni:

1. sledujeme zakladni Zivotni funkce, krevni obraz, koagulaéni testy, mineralogram, jaterni
a ledvinné testy

2. substituce krve
3. bolusové inhibitory protonové pumpy, pfi Ié¢bé krvaceni z varix( vazokonstriktory
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39 — Patofyziologie abdominalni bolesti

TYPY, CHARAKTERISTIKA, SYMPTOMY

Abdominalni bolest (bolest bficha)

« gasty pfiznak mnoha chorob

» popisujeme — lokalizaci, typ, propagaci, intenzitu, trvani, periodicitu, Glevovou polohu,
vyvolavaijici faktory (napriklad postprandialné peptické viedy Zaludku, nalacno peptické
viedy duodena), pfidruzené symptomy (nauzea, zvraceni, poceni, tachykardie, horni nebo
dolni dyspepsie)

Typy abdominalni bolesti

1) somaticka bolest (parietalni)

vznika pfi drazdéni nociceptort v kiizi a pobfiSnici = vedena spinalnimi nervy a tr.
spino-thalamicus

je epikriticka — ostra, ohranic¢end, jasna lokalizace, vétSinou nevyzaruje

2) visceralni bolest (atrobni)

vznika po drazdéni receptori nitrobfisnich organii = vedena sympatickymi nervy
je protopaticka — tupd, neohrani¢ena, nejasna lokalizace

mUze se prenaset do koznich oblasti pfislusného misniho segmentu (Headovy zény)
Casto provazena vegetativnimi pfiznaky — nauzea, poceni, tachykardie

specialnim typem je kolikovita bolest (kolika) — silna, vinovita, svirava bolest — ma
sva maxima a poklesy v prabéhu minut (biliarni, abdominalni, renalni, i Zaludec¢ni)

A) pfenesena bolest — promita podnéty z Utrob do oblasti se somatickou citlivosti v
prislusné korenové distribuci

B) neutrobni bfisni bolest

kofenova bolest — nervy Dbfisni stény mohou byt drazdény pfi vystupu z
meziobratlovych prostorl (postizeni patefe) — brisni sténa je inervovana koreny Th8-
Th12

neuropaticka bolest — z vilastniho poskozeni nervli — na Urovni CNS ¢i PNS

bolest vychazejici z bFiSni stény (myalgie) — po nezvyklé télesné praci, herniace v
oblasti operacni jizvy

neuroticka bolest (majici plivod v CNS) — obvykle je nezavisla na funkci travicich
organu a vyskytuje se u neurotikli a psychopat(
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Topografie bricha Topografie

Brisni krajina se da jednoduse roz-
délit na ¢tyfi kvadranty dvéma na

Topografie bficha popisuje stavbu bfisni stény a jeji topografickd mista.
Déle pobfisnicovou dutinu a retroperitoneum, prostor za pobfisnici. Na sebe kolmymi &arami prochazejicimi

Ty vrv

povrchu bficha je devét krajin, které jsou rozdéleny pomoci tfi pri¢nych pupkem.

a dvou podélnych car.

Anatomické a klinické nazvy

1 Regio epigastrica — epigastrium (nadbrisek)

2 Regio hypochondriaca dextra
—hypochondrium dextrum

3 Regio hypochondriaca sinistra
—hypochondrium sinistrum

4 Regio umbilicalis — mesogastrium

5 Regio lateralis dextra — mesogastrium dextrum

6 Regio lateralis sinistra — mesogastrium sinistrum

7 Regio pubica — hypogastrium (podbrisek)

8 Regio inguinalis dextra — hypogastrium dextrum

9 Regio inguinalis sinistra — hypogastrium sinistrum

= o
® 1] Linea xiphosternalis = =

— prochazi spojenim meciku a téla hrudni kosti
® ) Linea subcostalis )
— prochazi nejnizsimi body Zzebernich obloukd
® 3 Linea interspinosa 1 )\
— prochazi spinae iliacae anteriores superiores ’\
6
9}

Linea spinoumbilicalis Monroi
(Monroova ¢&ara) je spojnice pravé
spina iliaca anterior superior a pup-
ku.

Fascia extraperitonealis je vrstva
ridkého vaziva mezi nasténnou po-
bfisnici a fascia abdominis parieta-
lis. Jeji tloustka velmi kolisa, je silna
a prostoupena tukem vzadu (corpus
adiposum pararenale), aviak tenka
a vazivova vepredu, zejména v ob-
lasti linea alba.

Fascie bricha str. 130.

/

® 4 Linea medioclavicularis dextra

s v rv s

— svisla ¢ara prochazi sttedem kli¢ni kosti

5 Linea medioclavicularis sinistra (
— svisla cara prochazi stredem klicni kosti 3

6 Linea transpylorica (Addisonova ¢ara) "\ [ //
— pFi¢na ¢ara tvori spojnici konct 9. Zeber 5 X ! <

vaw s 4

Projekce organii na predni bFiSni sténu

1 Labbéuv trojuhelnik
— projekce zaludku (naléha na bfisni sténu)
— spojnice chrupavky 9. zebra vpravo a 8. vlevo,
levy Zeberni oblouk a linea transpylorica
® ) Desjardinsuv pankreaticky bod
— projekce papilla duodeni major Vateri
—na spojnici vrcholu pravé axily a pupku 6-7 cm
od pupku (linea axilloumbilicalis)
® 3 Murphyho bod
— projekce fundu Zluéniku
(naléha na bfisni sténu)
— prisecik pravého Zeberniho oblouku
a pravé medioklavikularni ¢ary
® 4 McBurneyuv bod
— projekce odstupu apendixu ze slepého streva
—v jedné tretiné délky spojnice pravé spinailiaca
anterior superior a pupku (Monroova ¢ara)
5 Lanzuv bod
— projekce apendixu v panvi (positio pelvina)
—rozhrani pravé a stredni tretiny linea interspinosa \
6 Sonnenberguv bod
— projekce apendixu v panvi (positio pelvina) Traubehe nameni J&) poldepove
— prisecik linea interspinosa a lateralniho ztemnéni v Traubeho prostoru. Zna-
okraje m. rectus abdominis dexter mena zvétieni sleziny.

Peritonedlni punkce se vétSinou
provadi na spojnici pupku a spinaiili-
aca anterior superior sinistra naroz-
hrani jeji levé a stfedni tretiny. Pod
ultrazvukovou kontrolou lze zvolit
jiny pristup.

McBurneyuv bod je misto maximal-
ni tlakové bolesti pfi zanétu apen-
dixu.

Traubeho semilunarni prostor je
misto pod levym Zebernim oblou-
kem, v némZ se nachazi fundus Za-
' ludku. Pfi splenomegalii sem mize
zasahovat zvétSena slezina.




Etiologie dle lokalizace

a)
b)
c)
d)
e)

f)

)]

uprostied epigastria — gastritidy, Zalude¢ni viedy, nemoci jicnu, IM

levé hypochondrium — akutni ¢i chronicky zanét slinivky, Zalude¢ni viedy

pravé hypochondrium — Zlu¢nikové kameny, zanét zluéniku

oblast mezogastria — brisni kyla, zvySena plynatost

levé hypogastrium — onemocnéni strev (divertikulitida), zanét vajecniku, pfip. mocovych
cest, ledvinné koliky

pravé hypogastrium — zanét slepého stfeva, onemocnéni strev, zanét vaje¢niku, ledvinna
kolika, zanét mocovych cest

ve stfedni ¢asti hypogastria — onemocnéni stfev, zanét délohy, onemocnéni prostaty,
zanét moc¢ového méchyre

Schmerztyp Diagnose
\S— i) |/
,\ N\ gl A/
[ — (\ "J‘:‘IEH:_“'
llcusperforation esenterialinfarkt blasenperforatior
T / D) ~— =)
A A oy Wi z
,/ (Z YA (|
Kolik Gallenkolik Uretersteinkolik lleu ‘7\_/‘(\;
! y
N (@ gY
,{ —~ !

Iradiace (vyzarovani)

L 2008

do pravého hypochondria — pyloroduodenalni viedy, Zlu¢nik, hlava pankretu
pod pravou lopatku — Zluénik

levostranna propagace — pankreas (télo a kauda), nékdy Zluénik

kolmo do zad — pankreas, duodenalni a zaludecni viedy, terminalni jicen

do ramene — drazdéni branice a subfrenicky prostor

« frenikovy pFiznak — bolest v rameni pfi procesech drazdicich branici

do lumbosakralni oblasti — gynekologické

Esophagus | Perforated Duodenal Ulcer
(Diaphragmatic Irritation

Acute Pancrealitis and
Henal Col

Uterine and Rectal Pai
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Nahla prihoda bFiSni
= zavazné onemocnéni organl dutiny bfisni, jeZz vznikaji nahle z pIného zdrabi a maji velice
rychly pribéh — se za¢atkem do 24 h
« pricginy:
A) urazové
B) neurazové

1. zanét — apendicitida, cholecystitida, perforace peptického viedu, pankreatitida,
peritonitida

ileus — obstrukéni, strangulaéni, cévni
krvaceni — perforace, krvaceni z travici trubice
kolika se zaklinénim kaminku nebo obstrukce GIT

U N

infarzace streva

ruptura aneuryzmatu

projevy — bolest, subfebrilie, tachykardie, tachypnoe, nauzea, zvraceni, vzedmuti bficha,
tuha a napjata brisni sténa

Blumbergliv pfiznak — vySetfujici vyvine tlak v ileocékalni oblasti a pfi povoleni tlaku
pacient uciti bolest

Rovsingliv pfiznak — pfi vyvinuti tlaku na sestupny trac¢nik (leva oblast) pacient po uciti
bolest v oblasti apendixu

Pleniestv pfiznak — bolestivy pokles

Israeliho pfiznak — bimanualni palpace ledviny

Blumberg, Rovsing, Plenies jsou pozitivni pfi akutni apendicitidé
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40 — Poruchy exokrinni ¢asti pankreatu
ETIOLOGIE, PRIKLADY, NASLEDKY

Fyziologie exokrinni ¢asti pankeratu
« exokrinni ¢ast tvori asi 84% pankreatu, endokrinni 2%, zbytek jsou vyvody a cévy
 tvofi 1-1,5 | pankreatické stavy za den, ktera odtéka do duodena (pH 6-7)
« pankreaticka stava obsahuije:

« predevsim HCOgs- (a dale Na+, K+ a ClI-) pro neutralizaci chymu ze Zaludku bohatého na
HCI; pfi maximalni sekreci obsahuje az 150 mmol/l (v plazmé 24 mmol/l), mize
dosahnout hodnoty pH az 8,3

« travici enzymy:

- protedzy — trypsinogen, chymotrypsinogen, proelastaza (endoproteazy),
prokarboxypeptidazy A a B (exopeptidazy) — aktivace probihd ve streva
(enteropeptidaza stépi trypsinogen na trypsin, ktery aktivuje ostatni proenzymy)

- pankreaticka a-amylaza produkovana v aktivni podobé (Stépi Skrob a glykogen)
- pankreaticka lipaza (Stépi TAG na 2-MAG), profosfolipaza A
. dalsi enzymy — RNA&aza, DNAAaza, karboxylesteraza, mukoproteiny, inhibitor trypsinu
» regulace sekrece:
1) nervoveé
« parasympatikus — ACh — zvy$ena sekrece enzymu
* sympatikus — adrenalin — inhibice sekrece
2) humoralné

* traveni proteind a lipidd — TCCK — produkce mensiho objemu stavy s malo
HCOgs-, ale bohaté na enzymy

» Zaludecni stava, AMK — Tsekretin = produkce vétsiho objemu $tavy s vysokym
obsahem vody a HCOs-, ale chudé na enzymy

» postprandialné dochazi k stimulaci sekrece CCK, ktery aktivuje aferentni vagové nervy — ty
stimuluji centra v mozku, ktera eferentnimi vlakny zvysSuji pankreatickou sekreci — ta
pretrvava, dokud se potrava nestravi uplné

» nadbytkem enzyml je inaktivovan CCK-RF (CCK releasing factor), a tak je ukon¢ena sekrece
CCK

 pankreatickou sekreci tlumi pankreaticky polypeptid (produkovan F-burikami pankreatu)

Zmény sekrece pankreatické stavy
« vysSsi sekrece je vzacna
« nizsi sekrece nastava pfi insuficienci exokrinni ¢asti pankreatu
- tézké difuzni poskozeni s minimalni sekreci = pankreaticka achylie
« pficiny insuficience:
1. pankreatitida, zejména chronicka
2. nadory pankreatu, pfi gastrinomu zvysena intraluminalni aktivace amylaz a lipaz

3. podvyziva (kwashiorkor) — buriky pankreatickych acinl jsou extrémné ciltivé na
nedostatek protein( — atrofie bunék a fibréza pankreatu (riziko u mentalni anorexie)

4. toxické poskozeni — alkohol

5. snizena sekrece proenzymu nebo nedostate¢na aktivace
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Pankreatitidy

= zanéty pankreatu — poskozeni a zanik acindznich bunék vyvolan plsobenim aktivnich
pankreatickych enzymu

1. Akutni pankreatitida

= akutni zanétlivy proces spojeny s destruktivni autodigesci (samonatravenim) pankreatu +
postizenim okolnich tkani (chemicka peritonitida)

« strukturni i funkéni zmény se obvykle vraci do normalu

« nefadi se mezi dédi¢na onemocnéni, ale genetické faktory zde hraji roli (napfiklad mutace
genu pro trypsinogen — jeho deficit/defekt zplsobi nezaktivovani dalSich proenzym)

« hlavnim rizikovym faktorem je obezita
Pri¢iny
1. obstrukce (cholelitidza, nador) zluéovych cest (asi v 50%) — zaklinéni kamene ve

Vaterské papile (spole¢ny vyvod pankreatickych a Zlu€ovych cest) — reflux Zluci a
pankreatické stavy

2. toxické — alkohol (40%), léky (cytostatika, kortikoidy, imunosupresiva), toxiny

« alkohol poskozuje buriky acinG i vyvody denaturaci proteinG — zvySuje
permeabilitu vyvodl a enzymy tak pronikaji do periduktalniho intersticia

. vede k zanétu Oddiho svérace (sfinkter Vaterské papily), a tim ke zvyseni jeho

tonu — retence pankreatické Stavy, reflux Zluci, zvySeni tlaku v pankreatickych
cestach

-« mUze vést i ke snizeni tonu Oddiho svérace — reflux obsahu duodena do
pankreatickych vyvodu

. tlumi sekreci inhibitor( proteaz

3. metabolické — hypoproteinemie, uremie, hyperlipidemie (Tchylomikrony = MK
uvolnéné Cinnosti lipazy poskozuji pankreas), hyperkalcemie (vede ke srazeni Ca ve
vyvodech + stimulaci aktivity trypsinogenu)

4. infekce — virové a bakteridlni onemocnéni jinych organl, kdy infekce prestoupi na
slinivku (naptiklad HAV, CMV, Salmonella typhi, streptokoky)

trauma bricha
Sok a hypotermie — vedou k hypoperfuzi
iatrogenni — pfi ERCP

® N O

geneticky podminéna — pankreas divisum
9. idiopaticka
Patogeneze

« etiologické faktory vedo k poskozeni bunék acinl a vyvod(l — cely proces je zahajen
aktivaci trypsinu v ICT i ECT — ten pUsobi proteolyticky a aktivuje dal$i proenzymy:

1. aktivace elastazy — stépi elastin v cévni sténé — krvaceni do pankreatu

2. aktivace pankreatické kalikreinogenu — aktivovan na kalikrein — ten uvolriuje
bradykinin do cirkulace — podrazdi volna nervova zakonéeni (zpasobi bolest)
+ vazodilatace a zvyS$eni cévni permeability = rozvoj Soku

3. aktivace lipazy a fosfolipazy A2 — podil na nekréze pankreatu a prilehlého tuku

* nekréza pankreatu vede k tvorbé mydla spotfebovavajiciho Ca2+ —
hypokalcemie

4. aktivace chymotrypsinu a dalSich proteaz = poskozeni cév - edém
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uvolnéni pankreatickych enzym( do intersticia — zanét — uvolnéni prozanétlivych
cytokinti

uvolnéni proteinti akutni faze — mimo jiné se tvofi ail-antitrypsin a a2-
makroglobulin (inhibitory proteaz) — ty tvofi s trypsinem, chymotrypsinem a elastazou
ireverzibilni komplexy — pokud se trypsin aktivuje v bunkach acinu, je inhibovan at-
antitrypsinem, ale kdyZ se ho tvori hodné, nestaci se inhibovat

destrukce i Langerhansovych ostrlivkd — hyperglykemie, sekundarni DM I. typu

Charakteristické znaky

zanét, otok, hemoragie, nekroza tkané — destrukce cév = hemoperitoneum
akutni hemoragicka pankreatitida — prevazuje krvaceni
akutni nekroticka pankreatitida — prevazuje nekroza

Symptomy

1.

nesnesitelna bolest v epigastriu vyzafujici do zad, ne kolikovita, ale neustdla —
vyvolana otokem (hypovolemie), distenzi vyvodu

drazdénim peritonea a obstrukci Zlu¢ovych cest — nauzea, zvraceni bez pocitu ulevy
horecka

zvySené napéti brisni stény (kvlli peritonealnimu drazdéni) — inhibice stfevni pasaze
— ileus — rozvrat iontl, ABR, sekundarné aktivace kompanzacénich mechanism
(RAA, hypokalcemie)

v krvi — Tpankreatickd amylaza a lipaza, hypokalcemie (riziko tetanie),
hypoalbuminemie, proteiny akutni faze

Komplikace

zanét zpUsobuje masivni exsudaci do retroperitonea — ztrata tekutiny (jako pfi
popalenindch — ,retroperitonealni popaleniny”) — dehydratace, hypovolemie,
cirkla¢ni Sok

Sok = MODS — ARDS nebo akutni selhani ledvin, DIC

SIRS

paralyticky ileus z bolesti samotné i z mechanického drazdéni peritonea edémem

poruchy CNS — pankreaticka encefalopatie

2. Chronicka pankreatitida

= chronicky zanét, ktery vede k progresivnimu poskozeni acinéznich bunék, stenéze a
dilataci vyvodd, fibroze a atrofii Zzlazy se vznikem kalcifikaci ve vyvodech

« vyvolana opakovanymi pfi¢inami nemoci, dlouho pusobicimi pfi¢inami nebo se organismus
nedostatec¢né pfizpUsobi uréitému faktoru

« triada pro dg. — 1) steatorea, 2) kalcifikace, 3) DM
Pri¢iny (TIGARO) — velmi podobné akutni:
T = toxo-metabolicka — alkohol, toxiny, léky, hyperlipidemie, hyperkalcemie, uremie,

proteinova malnutrice, hypoproteinemie

I = idiopatickd — v mladsim véku (juvenilni) nebo starsim véku (senilni)

G = geneticky podminéna — AD onemocnéni zplisobené mutaci genu pro trypsinogen,

nebo CF

A = autoimunitni — MC, hepatitidy

R = rekurentni — akutni forma u osob s chronickou pankreatitidou

O = obstrukéni — tumor, striktura, jizva, stendzy Vaterovy papily
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Symptomy

1.
2.
3.

4.
5.

bolesti bficha (hlavné postprandialné)
ikterus

maldigesce — rozvoj malabsorpéniho syndromu — steatorea, vahovy Ubytek,
prujmy, borborygmy, meteorismus, nedostatek Fe a B9, deficit B12 (— anemie),
lvitaminy rozpustné v tucich (deficit K — krvacivé stavy; deficid D —
hypokalcemie + hypofosfatemie — tetanie a osteomalacie)

pankreatické enzymy v normé nebo snizeny, pfi exacerbaci jaku u akutni pankreatitidy
hyperglykemie kvili sekundarné vzniklému DM 1. typu

Cysticka fibréza (CF, mukoviscidoza)

= AR onemocnéni, mutace genu pro CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) na p-raménku 7. chromozomu

« nejCastéjsi smrtelné dédiéné onemocnéni bilé rasy (postizeni umiraji kolem 30 let)

« CFTR je protein, ktery umoznuje transport Cl- iontt (tvoii chloridovy kanal) — pfi mutaci je
secernovan patologicky hlen (obahuje malo kys. sialové)

1. zmény v dychacich cestach

tvorba hustého hlenu — upliva na fasinkach — omezena distici funkce

hlenova vrstva mlzZe byt tak silnd, Ze se v jejich hlukovych vrstvach rozviji hypoxie —
vytvari se optimalni podminky pro rozvoj infekce (nej¢astéji P aeruginosa, S. aureus, H.
influenzae, B. cepacia, nékdy i Aspergillus) = pneumonie

hlen je navic chrani pred ATB

pod hlenem navic vznika zanét — bronchiektazie

2. zmény v GIT

vazky hlen v pankreatickych vyvodech — brani sekreci pankreatické stavy —
pankreatitida — fibroza a tvorba cyst

malabsorpce — steatorea, neprospivani déti
strevni divertikly, zacpa, ileus
u novorozencl mekonicky ileus — kvili vazkému stfevnimu obsahu

vazky sekret ve zZlu€ovych cestach — cholestaza — jaterni cirh6za

3. zmény v pohlavni soustavé

postizeni muzl (97 %) — vazky sekret ve vyvodnych cestach — neplodnost

neplodnost u Zen (20%) — vazky sekret na déloznim &ipku

Diagnostika

prenatalni dg. — genetické vysetieni — testovani rodicu, vzorek plodové vody, placenty
zvy$ené mnozstvi soli (hlavné ClI-) v potu (>60 mmol/l) — tzv. nemoc slanych déti

Terapie

léCba symptomaticka

« vylécit Ize pouze poskozeni plic, a to transplantaci
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4. Patofyziologie
jater




41 — Patofyziologie selhani jater

AKUTNI, CHRONICKE; VCETNE ETIOLOGIE A PATOGENEZE, ZAKLADNi PROJEVY.

Jaterni selhani

vvvvv

= nejtézsi forma jaterni insuficience

stav, kdy jatra nejsou schopna plnit své funkce (syntetické, katabolické a biotransformacni)
« jatra maji zna¢nou funkéni rezervu — projevy selhani az pfi rozsahlém poskozeni

vyvoj prudky (fulminantni, akutni), nebo postupny (chronicky)

kone¢nym stadiem je postizeni celého organismu véetné CNS

2 typické priznaky jaterniho selhani:
1. jaterni insuficience
2. portalni hypertenze s tvorbou kolateralniho obéhu
Formy jaterniho selhani
a) castecné selhani
« klinicky zjevné vynechavani jedné nebo vice funkci, ale sluéitelné s Zzivotem
* klinicky probiha latentné — prikaz zatézovymi testy
b) celkové selhani
1. endogenni (spontanni, viastni)
= selhani je vyvolano vlastnim jaternim onemocnénim (poskozenim)
2. exogenni (indukované, nepfimérené)

= selhani je vyvolano plisobenim zevnich faktoru (alkohol, léky, infekce, OP, krvaceni
do GIT, nadmérny pfisun bilkovin) pfi stavajici chorobé

3. smiseny typ

1. Akutni jaterni selhani

* pficiny:
1. virové hepatitidy — HBV (superpozice HDV), HCV, HEV
2. toxicka poskozeni — Iéky, chemikalie (hlavné alkohol a drogy), téZké kovy, jedy
3. akutni jaterni steatézy — steat6za Ci steatohepatitida u alkoholikll nebo u téhotnych
4. kardiogenni $ok, srde¢ni selhani, hypovolemie — hypoxie
5. rozsahlé nadorové zmény primarni i metastatické
6. akutni trombdza jaternich Zil (Budd-Chiariho syndrom)

« hlavnim rysem je jaterni encefalopatie

 neurcité priznaky (nevolnost, slabost, nauzea, bolesti bficha...), pozdéji ikterus, krvacivé
projevy, infekéni komplikace, metabolické komplikace (poruchy ABR a elektrolytd,

hypoglykemie)
 klinicky — rozhodujici znamkou je kvalitativni i kvantitativni porucha védomi « jaterni
encefalopatie a mozkovy edém (vazogenni i cytotoxicky — hlavni pfi¢ina smrti u

akutniho jaterniho selhani)

* laboratorné — hyperbilirubinemie (ikterus), TAST, TALT, prodlouzeny aPTT i Quick,
hypoglykemie, hyperamonemie (jaterni encefalopatie)
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2. Chronické jaterni selhani

°pP

o 0k b~

« pri¢inou je konec¢na faze chronickych onemocnéni jater — jaterni cirh6za
ficiny (jaterni cirhdzy):

chronické pravostranné srdecni selhani s chronickou venostazou

chronicky alkoholismus

nealkoholicka steatohepatitida (NAFLD) — napfiklad pfi metabolickém syndromu
chronicka AlO jater

chronicka virova hepatitida

nadmérné ukladani Fe nebo Cu

6.a2) Wilsonova choroba — AR onemocnéni s abnormalni stfadanim Cu v jatrech,
které zplUsobuje poskozeni jaternich bunék, poruchy funkce CNS a hemolytickou
anemii

6.b) hemochromatéza — nadmérné vstiebavani Fe z tenkého streva

Dopady jaterniho selhani na organismus

1. Porucha metabolismu bilkovin
« pokles syntézy bilkovin:

+ snizena hladiny albumind — sniZzeni onkotického tlaku (obvykle neni u akutnich
poruch, polo¢as albuminu je 21 dnil) — otoky a ascites
+ albumin je univerzalni prenasec latek — hypoalbuminemie vede ke zvysSeni
volné frakce IéCiv a jinych latek — vy$Si Géinnost IéCiv

- zvyS$eni y-globulinti — pfi imunologickych hepatitidach

« snizeni tvorby APO — dyslipidemie

« snizeni globulinti a1, a2 a B — v pokrodilejsich stadiich

- snizeni hladiny koagulac¢nich faktort — krvacivé stavy

- porucha detoxikace NHs = hyperamonemie — jaterni encefalopatie

zménény obraz plazmatickych enzymi porusenim integrity hepatocytd — TALT,
TAST, cholestaza TALP a TGGT

zhor$ena detoxikace dusikatych latek (uremicky syndrom)

2. Porucha metabolismu lipidt

L]

shizeni tvorby APO — dyslipidemie

zvy$ena a protrahovana alimentarni lipidemie
zvySena plazmaticka hladina neesterifikovanych MK
zvysena B-lipoproteinemie

snizeni cholesterol-ester( v plazmé

porucha tvorby Zlu¢i a/nebo cholestaza — porucha resorpce tukl a vitamin(
rozpustnych v tucich + zvyseni hladiny cholesterolu (z nedostate¢ného odtoku Zluci)

3. Porucha metabolismu sacharidu

hypoglykemie — pfi hladovéni jatra nejsou schopna dostate¢né glykogenolyzy a
glukoneogeneze

hyperglykemie — postprandialné je zpomalena utilizace glukdzy jatry (porucha
glykogeneze)
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Porucha vylu¢ovani bilirubinu

+ cholestaza — zvyseni bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin v krvi, které se nemohou vyloucit
do GIT — pruritus (svédéni klize), subikterus az ikterus

Porucha skladovani vitamin
« vitamin K — porucha tvorby K-dependentnich koagula¢nich faktor(
« vitamin D — poruchy metabolismu Ca (navic u steatorey Ca + tuky = mydlo)
 vitamin B12 a B9 — megaloblastova anemie
+ vitamin B1 — ragady a fisury v koutcich Ust a stomatitis

Porucha metabolismu (odbouravani) hormon

« zvySeni estrogenu (vznik pavouékovych névill) = hyperestrogenismus —
gynekomastie, vypadavani ochlupeni, testikularni atrofie u muzu (je snizena
clearence androgend a jejich zvySena nabidka vede k pfeméné na estrogeny

« zvySeni ADH — retence vody — ascites

« zvySeni aldosteronu — retence Na+, vyplavovani K+ = hypokalemie + ascites
Porucha imunity

« zvySené riziko sepse — kvlli portokavalnim anastomézam se nemohou jatra
Ucastnit imunologické obrany

« zvySené riziko DIC — kvdli snizené schopnosti Kupfferovych bunék i hepatocytll
odstrariovat aktivované slozky hemokoagulaéni kaskady

Porucha metabolismu vody a elektrolytu
* hyponatremie, hypokalemie a MAc — nasledné Tangiotenzinu Il, TADH, Taldosteronu

* retence tekutin (TADH, taldosteron, lalbumin, tvazodilatancia) — otoky,
ascites

Porucha ABR
« hypokalemie — EC alkal6za a IC acid6za (H+ se presouva z ECT do bunék)
« na pocatku alkal6za = NHs snaze pronika do mozkovych bunék

- pozdéji acidéza + hypoxie z hypovolemie, vyplaveni laktatu (anaerobni
metabolismus + zména dychani v hyperventilaci)

10. Obéhové zmény

» retence vody = Tobjem ECT — portalni hypertenze — prevaha vazodilatace —
hypovolemie (pfi Uniku tekutin do ascitu a otokd)

11. Anémie

 z poruchy resorpce Fe — sideropenicka anemie (mikrocytarni hypochromni)
* z poruchy resorpce B12 a B9 — percindzni anemie (makrocytarni hyperchromni)
+ toxicky utlum kostni difené (poskozeni toxickymi metabolity, které se nevyplavuiji)

12. Kozni a slizniéni projevy

« pavouckovité névy (na hrudniku, v obli¢eji) « hyperestrogenismus

« palmarni erytém — nejasna pricina, neni organové specifické

« zmény na nechtech, zmény v ochlupeni + hyperestrogenismus

* Ustni ragady < nedostatek B1

» hladké ¢ervené rty (,lakované rty”), vyhlazeny ¢erveny jazyk
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13. Hemoragické diatézy (v konec¢nych stadiich)

=krvacivé stavy, charakterizované spontannimi krvacivymi projevy nebo krvacenim,
které je neumérné vyvolavajici pficiné

 snizena tvorba koagulaénich faktort
— K-dependentnich (faktory Il, VII, IX, X) i K-independentnich (faktory I, V, XI, XII)

* trombocytopenie i trombocytopatie
- snizeni tvorby + toxicky Utlum kostni dfené, nedostatek B12

- zvySeni vychytavani trombocytl pfi hypersplenismu (portalni hypertenze —
splenomegalie)

« vakulopatie — poskozeni endotelii a zvySeni fragility kapilar — dano hypoxii z
metabolickych zmén

« zvyseni fibrinolyzy « sniZzeni antitrombinu Ill, nadbytek plazminogenu

« DIC — tvorba mikrotrombl + neprokrveni organl + spotieba desticek a faktor( +
krvacivost

14. Portalni hypertenze — viz otazku 44
« ztrata hepatocytl a kapilar — krev se rozlije a narazi — tlaci na porty — hypertenze

« portokavalni anastomozy — jicnové varixy (krvaceni + chybi koagulac¢ni faktory
syntetizované v jatrech), caput medusae, varixy kolem konec¢niku

» ascites — Thydrostaticky tlak, Tpermeabilita, hypoproteinémie, | onkoticky tlak

— lkrevni tlak (splanchnicka vazodilatace, protoze se ztraci tekutiny) — reakce
ledvin — RAAS, ADH — bludny kruh — ledviny se snazi doplriovat objem, ale to
zhorsuje ascites (odebira tekutiny)

« rizika ascitu — tlak na vnitfni organy, hiatova hernie, tlak na branici (omezeni
inspiria a vitalni kapacity plic)
15. Jaterni encefalopatie — viz otazku 45
 soucasti encefalopatie je edém mozku, ktery vede ke smrti
* hyperamonemie — poskozeni neuront (plsobi na GABA receptory, takze vyvolava
tlumivé Ucinky)
* nadmérna nabidka aromatickych AMK + glutaminu = v CNS z nich vznikaji tzv.
fale$né mediatory — ty maji také inhibi¢ni Uc¢inky na neurony
« priznaky — poruchy védomi, osobnosti a chovani, flapping tremor, zmény na EEG
16. Hepatorenalni syndrom — viz otazku 45
« vede k oligurickému selhani ledvin — kvdli hypoperfuzi ledvin

17. Hepatopulmonalni syndrom — viz otazku 45

« jatra jsou pfi portalni hypertenzi a pfi ascitu hypoxickd — zvySené secernuji

YT

r v 7

vazodilataci dolni ¢asti plic, ktera je lIépe perfundovana
 pacient bude radeji lezet, protoZe ve stoje méa ortodeoxii

Terapie

« kauzalni lé¢ba mozna pouze u otrav — na paracetamol N-acetylcystein, na muchomdirku
zelenou aktivni uhli...

« jinak klasicky 1) zajistit zakladni zivotni funkce, déle 1écba jednotlivych projevill (pozor na edém
mozku); u tézkého jaterniho selhani je mozna pouze transplantace jater
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42 — lkterus, subikterus, pseudoikterus, porfyrie
VYZNAMNE, ZEJMENA LABORATORNI NALEZY PRI RUZNYCH TYPECH ZLOUTENEK.

Ikterus (zloutenka)

= Zzluté zbarveni tkani, které je patrné na kuizi, na sliznicich a na o¢nich bélmech
postizeného kvdli zvy$eni bilirubinu nad fyziologickou hodnotu (do 17 pmol/l) — >40 pmol/I

« subikterus = Zluté zbarveni patrné jen na sklerach
» pseudoikterus = Zluté zbarveni klze a sliznic (nejsou zZluté skléry), pfic¢inou je nadmérné
mnozstvi barviva B-karotenu

1. Prehepatalni ikterus

« vznika pfi nadprodukci bilirubinu ze zvySené lyzy ery, kterou nejsou ani zdrava jatra
schopna zpracovat

« flavinovy typ Zloutenky — slamové Zluty (zlatozluty)
Laboratorni nalezy
Krevni nalezy
- hemolyticka anemie ({ Hb), retikulocyt6za
« TFe, TLD (z rozpadu ery)
« Tnekonjugovany bilirubin (nekonjugovana hyperbilirubinemie)
- {haptoglobin
- ALT, AST, ALP,. GGT v normé
Nalezy v mogi

- Turobilinogen (latka, kterd vznika ve stfevé po dekonjugaci bilirubinu ¢innosti stfevnich
bakterii a ¢astecné se vstiebava zpét do krve a odtud do mocdi)

Nalezy ve stolici
« hypercholicka (vyrazné tmavohnéda)
Priciny

a) zvy$ena nabidka bilirubinu jatrim
1. vrozena hemolyticka anemie (hereditarni sférocytoza, talasemie)
2. ziskané hemolytické anemie (pfi polyglobulii, transfuzi)
3. rozsahlé hematomy
4. zvySeny enterohepatalni obéh (obstrukce GIT)

b) porucha transportu bilirubinu k jatrim
1. hypoalbuminemie (sniZzeny transport k jatriim)
2. soutéz o albumin (Iéky, MK s dlouhym fetézcem)
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Novorozenecka zloutenka (icterus neonatorum)

* normalné maji novorozenci ery s HoF — po narozeni preména na HbA — ikterus
« fyziologicka Zlouteka odezni do 10 dni (u nedonosenych do 14 dni)
+ postihuje 45-65% zdravych novorozencl — je dulezité odlisit fyziologickou a patologickou
 pficiny:
1. obména HbF za HbA (fyziologicka)
cysticka fibroza
vrozena porucha konjugace
inkompatibilita Rh faktoru matky (Rh-) a plodu (Rh+)

« pfi prvnim porodu dochazi k prliniku krve plodu do krevniho obéhu matky = matka
si tvofi protilatky proti Rh faktoru (tzv. anti-D-protilatky) — pfi dalSim téhotenstvi

anti-D-protilatky pronikaji skrze placentu a vazi se na ery plodu = hemolyza —
hemolyticka anemie a novorozenecky ikterus (+ po$kozeni mozku, hydrops fetus
universalis — tj. povSechny edém v dutinach; event. intrauterinni odumfeni plodu)

N

 pri vzniku se uplatriuje nizsi aktivita UDP-glukuronyltransferazy a pfitomnost steroidniho
hormonu v matefském mléce

e u novorozencl je vy$$i propustnost HEB — bilirubin pronika do mozku — plsobi
neurotoxicky na jadra mozkového kmene a bazalni ganglia = jadrovy ikterus
(kernikterus)

2. Hepatalni ikterus (hepatocelularni)
+ je zpUsoben poruchou na Urovni jater
* rubinovy typ Zloutenky — oranZovo-Zluty
Laboratorni nalezy
Krevni nalezy
« TFe (uskladnéno v jatrech, destrukci se uvolriuje)
- Tnekonjugovany i konjugovany bilirubin (smiSena hyperbilirubinemie)

« TALT, TAST (znaky poskozeni jater)
ALP, GGT v normé (znaky cholestazy)

Nalezy v mogéi
+ urobilinogen
« bilirubin (mo¢ bude tmava)
Nalezy ve stolici
« hypocholicka (tvori se mélo Zluci)
+ Casto hepatomegalie

Priciny
a) poruchu vychytavani bilirubinu hepatocyty
1. hypoxie
2. acidoza

3. hypotyreéza
b) porucha transportu bilirubinu v hepatocytu
1. defekty proteinuY aZ

2. kontrastni latky, steroidni hormony
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c) poruchu konjugace bilirubinu v hepatocytu
1. Gilbertova choroba
2. Crigler-NajjarGv snydorm
3. léky (oxacilin, cefalosporiny, opioidy atd.), infekce, alkohol
4. nezralost hapatocytl (novorozenci)

d) poruchu vyluéovani bilirubinu do zluéi
1. Dubin-Johnsoniv syndrom
2. Rotoriv syndrom
3. cysticka fibroza

« v8chny pric¢iny jsou z dlivodu hepatocelularniho poskozeni jater:

A) infekce — virové hepatitidy, CMV, EBV, TBC, toxoplazmédza, leptospirdza, listeridza

B) toxiny — alkohol (nej¢astéji), endotoxiny pfi sepsi, hepatotoxické l|éky, otrava
hepatotoxickymi jedy (muchomdrka zelend)

C) obéhové zmény v jatrech — Sokové stavy, méstnava srdecni insuficience

D) kongenitalni enzymopatie — deficit al-antitrypsinu, tyrozinemie, galaktosemie,
fruktosemie, Gaucherova choroba, Niemann-Pickova choroba, Wilsonova choroba

Gilbertiv syndrom (,pacient je vic zluty jak nemocny”)
= AR onemocnéni (relativné ¢asté — az 5% populace)
= vrozené snizeni aktivity UDP-glukuronyltransferazy — snizena konjugace bilirubinu
* leh¢i forma, projevuje se mirnou neprimou hyperbilirubinemii — subikterus
« zhorSeni pfi stresu a hladovéni
« |é¢ba neni nutnd, spontanné se upravi
Crigler-Najjartiv syndrom Il. typu
= AD onemocnéni
= vrozené snizeni aktivity UDP-glukuronyltransferazy — snizena konjugace bilirubinu
« dobra prognéza
« podanim fenobarbitalu se indukuje exprese UDP-glukuronyltransferazy
Crigler-Najjartiv syndrom . typu
= AR onemocnéni
= nulova aktivita UDP-glukuronyltransferazy — typicky je jadrovy ikterus (kernikterus)
« Spatna prognoza, nelééen vede ke smrti, podani fenobarbitalu bez efektu
- fototerapie, vyménna transfuze, definitivni [é€bou je transplantace jater
Dubin-Johnstiv syndrom
= AR onemocnéni

= mutace transportéru pro transport bilirubinu z hepatocytu do Zluéového kanalku — v
hepatocytech se stfada tmavy pigment (nejedna se o bilirubin)

— hepatomegalie, bolesti v pravém podzebfi, s pfibyvajicim vékem maji jatra tmavou barvu
« benigni pribéh, zavazné zmény jater nevznikaiji
 konjugoavna hyperbilirubinemie — od détstvi
Rotortiv syndrom
« podobny Dubin-Johnsovu, ale neni pigmentace jater
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3. Posthepatalni (obstrukéni, cholestaticky) ikterus

» vznika klli poruse odtoku Zluci (cholestaza) — bilirubin se hromadi v hepatocytech a
ZluGovych cestach

 verdinovy typ Zloutenky — zelenavy
Laboratorni nalezy
Krevni nalezy
« Tkonjugovany bilirubin (konjugovana hyperbilirubinemie)
« hypercholesterolemie (xantelasmata)
« TGGT, TALP (signalizuji cholestazu)
Nalezy v moci
« bilirubin (mo¢ bude tmava)
. urobilinogen pfi UpIné obstrukci chybi
Nalezy ve stolici
. acholicka + steatorea z poruchy emulgace + malabsorpce vitaminl A, D, E, K
+ Zluéové kyseliny se ukladaji do kGize — pruritus
Priciny
A) Intrahepatalni cholestaza
1. hepatitidy (virové, alkoholické, Iékové, toxické)
cirhdza (postinfekéni, kongestivni, primarni biliarni cirh6za)
fokalni poskozeni jater (cysticka fibréza, toxoplazmdza, malarie)
Iéciva (antikoncepce, anabolické steroidy)

A S

reakce $tépu proti hostiteli po transplantaci
B) Extrahepatalni cholestaza
1. cholelitiaza (kameny)
2. obstrukce nadorem
3. obstrukce zanétem
C) Prekazky ve zlu¢ovych cestach
vrozena atrézie
ZluGové kameny
nadory
primarni biliarni cirhdza
primarni sklerozujici cholangitida

2 T o

syndrom mizejicich zlu¢ovodu
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Porfyrie

= skupina dédiénych metabolickych onemocnéni s defekty enzymi pro syntézu hemu
« dfive se myslelo, Ze lidé s porfyrii jsou upifi

 vyznaduji se akumulaci poryfrinti — tj. cyklické slouceniny se 4 pyrrolovymi jadry, které po
zavzati Fe do své struktury davaji vzniknou hemu

« porfyriny se v téle syntetizuji de novo a diky své chemické struktufe maji €ervenou barvu

1. defekt v ¢asné fazi syntézy — hromadi se kys. aminolevulova a porfobilinogen —
toxicky UCinek na CNS — neuropatie (svalova slabsot), abdomindlni bolest, neklid,
hysterie

2. defekt v pozdni fazi syntézy — hromadéni porfyrinogenti — oxiduji na porfyriny — pficina
fotosenzitivity — na svétle tvorba ROS — poskozeni lysozomU — uvolnéni lysozomalnich
enzym( —_poskozuji svétlu vystavenou kuzi (erytém, puchyfre, jizveni)

« dalSimi pfiznaky jsou Cervenani az hnédnuti zubl, modi i stolice, Ustup dasni
+ kys. aminolevulova a porfobilinogen se vylucuji moci (prikaz), protoporfyrin zluci (ve stolici)
« manifestace ¢asto az po vyvolavajicim momentu v dospélosti — 1éky, slunce, stres, hormony
+ dg. — stanoveni porfyrin v moci a ve stolici
. porfyrinurie a vylu¢ovani kys. aminolevulové mlze byt pfiznakem pfi otravé Pb
Pozdni kozni porfyrie (porfyria cutanea tarda, symptomaticka jaterni porfyrie)
 Casté dédi¢né onemocnéni — deficit uroporfyrinogen-dekarboxylazy
« zvySena zranitelnost kluize, tvorba spontannich puchyfkt na rukou
« zvySena pigmentace a ochlupeni obliceje
« uroporfyrin plsobi toxicky na jatra — hepatitida — cirh6za = karcinom
Kongenitalni erytropoeticka porfyrie (Glintherova choroba)
« malo ¢asté AR onemocnéni (Castéjsi u pribuzenskych snatkd)
« chronicka fotosenzitivita klize
+ tézké deformity nosu, rtd, obliceje
« hyperpigmentace a nadmérna tvorba ochlupeni
s anémie
Protoporfyrie

= AD onemocnéni — defekt ferrochelatazy (inkorporace Fe do hemu) — hromadéni
protoporfyrinu v jatrech, kostni dieni a kizi

 prfiznaky — zarudnuti, svédéni a otok kiiZze i po kratkodobém vystavéni slune¢nimu zareni
(pfiznaky vymizi po nékolika dnech) — pfi opakovaném vystavovani dojde ke zjizveni klize
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43 — Hepatitidy

AKUTNI A CHRONICKE VIROVE HEPATITIDY, AUTOIMUNITN{ HEPATITIDY. KLASIFIKACE,
ZAKLADN{ LABORATORN{ NALEZY, SYMPTOMY, NASLEDKY.

Hepatitida

= zanétlivé onemocnéni jater, které vede k poskozeni jaterniho parenchymu
+ vyvolano riznymi faktory — virové, alkoholické, polékové, autoimunitni

« dle klinického pribéhu:

1. akutni — rychly nastup, mohou se zhoijit bez nasledkdl, nebo vedou k akutnimu jaternimu
selhani, nebo prechazi do chronicity

2. chronicka — postupné postizeni jaterni tkané vedouci k jaterni cirhéze

1. Akutni virové hepatitidy
 nejcasté;jsi pricina akutniho poskozeni jater
 pficiny:
1. viry — hepatotropni viry A, B, C, E, G; EBV, CMV, herpesvirus
2. bakterie — leptospirdza, TBC, tyfus
3. paraziti (Cervi) a prvoci (trypanozomy)
* pfiznaky:

« zprvu prodromy (chfipkové pfiznaky) — Unava, slabost, subfebrilie, myalgie,
nespecifické GIT pfiznaky (nauzea, zvraceni, nechutenstvi, meteorismus)

« pozdéji ikterus (20%), ale aniktericka forma je CastéjSi, hepatomegalie, tmava
mo¢ (bilirubin), svétla stolice (steatorea), nékdy patrna cholestaza

+ formy pribéhu:
iktericka forma (20%) — vSechny priznaky, biochemické i sérologické ukazatele
. aniktericka forma (Castéjsi) — GIT potize a sérologické nalezy

1
2
3. inaparentni forma — elevace jaternich enzym(, pouze protilatkova odpovéd
4. abortivni forma — kratce trvajici priznaky, pozitivni sérologie i biochemie

5

. fulminantni forma — rychly rozvoj jaterniho selhani a encefalopatie

2. Chronické virové hepatitidy
« vyznacuji se postupnym (subklinickym) postupem, vedou k jaterni cirhéze a
chronickému selhani; poskozeni jater je zpravidla ireverzibilni
« je zde riziko hepatocelularniho karcinomu

e pfiznaky — chronicka Unava, chronicka anorexie, pocit tlaku v pravém hypochondriu,

selhavani jater nastupuji dalSi pfiznaky
« v etiologii se uplatriuji hepatotropni viry, a to hlavné HBV a HCV
« maji specialni afinitu k jatriim
« hepatitida bez signifikantniho poskozeni ostatnich organa

- vedle pfimého cytopatického efektu se uplatnuje i poskozeni hepatocytl imunitnim
systémem
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Hepatitida A

zplsobena HAV (picornavirus, RNA viry)
pfimy cytopatogenni efekt v jaternich burikach
nikdy neprechazi do chronicity (vzdy jen akutni forma)

prenost oralné-fekalni cestou, vyskytuje se obvykle na podzim a v zimé

zdrojem nakazy je ¢lovék — u nemocnych koluje virus (viremie) v krvi jiz v inkubaéni dobé
a v akutni fazi je i ve stolici

neexistuje nosic¢stvi
stav se zpravidla upravuje sam
existuje o¢kovani (inaBi Q)
onemocnéni ma 3 faze:
1. preikterické obdobi (prodromalni)
« asi 3 tydny, vSeobecné priznaky virdzy

s nastupem klinickych pfiznak( se objevuiji anti-HAV protilatky tfidy IgM — se
stoupanim jejich tritru konci vylu¢ovani viru stolici

 TAST
2. ikterické obdobi (manifestni)
« asi 2-3 tydny
« Tkonjugovany i nekonjugovany bilirubin v krvi, bilirubin v mogi
- TTAST (nejvyssi hodnoty)

« u déti a mladistvych Casto aniktericky prlibéh; u strasich tendence k vyrazné
cholestaze =& TALP, TGGT + pruritus

3. obdobi odeznivani
« po 3-6 tydnech
+ benigni onemocnéni (jen 0,1% fulminantni prabéh)
« vétSinou Uplné zdravi
« neprogreduje do chronického onemocnéni jater

 posthepaticky syndrom — nékdy nékolik mésicl po onemocnéni slabost, zvySena
unavnost, dyspeptické poruchy, artralgie

Hepatitida B

zpUsobena HBV (hepadnavirus, DNA viry)

virova Castice slozena z obalu (se surface antigenem HBsAQ) a jadra (s core antigenem

HBcAg a early antigenem HBeAg — early, protoze se ¢asné vyskytuje pfi akutni infekci) —
stanoveni antigenl a pfisluSnych protilatek ma vyznam k diagnostice, k urceni stadia
choroby a k potencialni infekénosti pacienta

prenos parenteralni cestou (transflize, narkomani), sexualnim stykem, transplacentarné

vlastni virus neni pfimo cytotoxicky — infikované hepatocyty jsou poskozeny imunitnim
systémem, ktery reaguje na virové antigeny na povrchu hepatocytt

ma dlouhou inkubacéni dobu (az 3 mésice)

v 10% prechazi do chronicity

dle aktivity imunitniho systému rozliSujeme klinicky virovou hepatitidu B na:
1. pfiméfena — akutni hepatitida s ikterem, virus je imunitou eliminovan
2. extrémni —fulminantni hepatitida s jaternim selhanim
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3. nedostate¢na — prechod do chronicity — riziko cirhdzy a karcinomu

kromé poskozeni jater miUzZze nastat i poskozeni jinych organi v disledku ukladani
imunokomplexti — artritida, glomerulonefritida, vaskulitida, sérova nemoc, kopfivka,
polyarteritis nodosa

pribéh infekce je zfidkakdy fulminantni (1%), méa sklon k pfechodu do chronické hepatitidy
(10%) — zvySené riziko vzniku hepatocelularnino karcinomu

vétsinou konci plnym uzdravenim
existuje o&kovani (nepovidej, v CR nepovinné, ale my jako medici ho médme povinné)

Laboratorni nalezy

a) inkubacni doba a akutni faze — zjistitelné antigeny HBsAg (povrchovy) a HBeAg (early)

b) v dobé, kdy HBsAg mizi z obéhu, ale anti-HBsAg protilatek je malo (resp. nejsou

detekovatelné), vznika tzv. diagnostické okno a je lepsi stanovit HBcAg-IgM protilatky

Hepatitida C

zplUsobena HCV (flavivirus, RNA viry)
az v 80% prechod do chronicity = vyssi riziko vzniku cirhézy a karcinomu

prenasi se parenteralné (jedna se o nejcastéjSi posttransflzni hepatitidu), také sexudlné i
placentarné (stejné jako HBV)

akutni plbéh je mirnéjsi (byt velmi dlouhy) nez HAV a HBV, ikterus vzacné, casto
asymptomaticky

aw s

neexistuje uc¢inna vakcina (kvuli vysoké variabilité vir()

Hepatitida D

zpUsobena HDV

vyskytuje se pouze v kombinaci s HBV (protoze HDV je defektni virus, ktery se neumi sam
replikovat) — infekce HDV tak vznika jako superinfekce u chronické hepatitidy B, nebo jako
koinfekce pii souc¢asné infekci HBV

mUzZe mit pfimé cytopatické plsobeni na hepatocyty — klinicky se pak ¢asto jedna o
fulminantni hepatitidu s jaternim selhanim

prenasi se jako HBV (krvi, krevni transfuzi, pohlavné, placentarné)

rizikovymi skupinami jsou narkomani, hemofilici a dialyzovani pacienti

vakcinace proti HDV je zbyte¢na, staci byt o¢kovan proti HBV

Hepatitida E

zpUsobena HEV
prenos fekalné-oralni

vyskyt hlavné v tropickych oblastech (zemé tretiho svéta) — casta, az epidemicka
onemocnéni

klinicky pribéh se blizi hepatitidé A
v téhotenstvi velmi tézky pribéh, vysoka umrtnost
chronicky pribéh neni znam

Hepatitida G

zpUsobena HGV (flavivirus, RNA viry)
prenosna parenteralné — nejCastéji v rizikovych skupinach populace
akutni i chronicka
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Nasledky virovych hepatitid

« posthepaticky syndrom — soubor prevazné subjektivnich potizi po odeznéni akutni
hepatitidy bez organického poskozeni jater (malatnost, Unava, nechutenstvi, nesnasenlivost
tukd, tlak v pravém hypogastriu) — vymizi do 1 roku

 posthepatiticka hyperbilirubinemie (Tnekonjugovany bilirubin)

« vironosiéstvi — hlavné B a C, na svété je asi 300 milion( nosicli HBsAg (hlavné Asie, Afrika,
jizni Evropa)
« zavazné nasledky:
 chronicka hepatitida — B, C, D (E jen u imunosuprimovanych)
« jaterni cirh6za — virové hepatitidy jsou priinou ¥ cirhdz (B az 3%, superinfekce D
znamena Triziko; C 5-15%)
 primarni hepatocelularni karcinom — az 80% vznika v cirhotickych jatrech

Autoimunitni hepatitidy

= heterogenni skupina onemocnéni, kdy v dlsledku autoimunitnich procest namifenych proti
jatrm dochazi k jaternimu poskozeni

« Casto se vyskytuje spole¢né s dalSimi AlO
« ectiologie:
« genetika (predispozice vazana na antigeny systému HLA)
« infekce EBV, CMV a hepatotropnimi viry
« chemické faktory
« antigeny, proti nimz jsou vytvareny protilatky, jsou napfiklad CYP450
« maji chronicky priibéh
« vyskytuji se ¢astéji u zen
« pozorujeme u nich vyskyt specifickych protilatek:
¢ ANA — proti jadrdm
¢ ASMA — proti hladké svaloviné
¢ LKM — proti mikrozomim
« protilatky proti CYP450
¢ p-ANCA — proti komponentam neutrofilt
 anti-SLA — proti liposolubilnimu jaternimu antigenu
« rozeznavame 2 typy dle protilatek:
- u obou typl mohou byt anti-SLA
1.typ s TANA a/nebo TASMA, event. Tp-ANCA
- Castéjsi, lehci typ, rozviji se po puberté
2.typ. s TLKM, proti CYP450
« vzacnéjsi, agresivnéjsi, projevuje se jiz u déti
« pfiznaky — Unava, nechutenstvi, bolesti bficha, ikterus + u 2. typu rychly rozvoj fulminantni
hepatitidy s jaterni encefalopatii
Autoimunitni sklerozujici cholangitida
« fibrotizace Zlu¢ovodu
Primarni biliarni cirh6za
= autoimunitni poskozeni duktl — Zluc¢ se dostava do krve + jsou poskozeny hepatocyty

» ANA a ASMA protilatky
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44 — Steatoza, cirhoza, ascites
STEATOZA ALKOHOLICKA A NEALKOHOLICKA, PORUCHY PORTALNI CIRKULACE.

Steatoza jater

= steatdza jater neboli ztuénéni je nahromadéni tuku v hepatocytech
« mikroskopicky se rozdéluje na malokapénkovou a velkokapénkovou steatézu

e hromadéni tuku v burikach vede k vyraznému zvéts$eni jater + obrazu tzv. muskatovych
jater

« jedna se o relativné Casté onemocnéni, které se nemusi nijak projevit — pak-li, Zze je
dlouhodobé nelé¢eno, mize prejit do steatohepatitidy, a ta mize progredovat do jaterni
cirhézy a fibrézy (cirhdza zvysuje riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu)

PFiciny
1. alkoholicka steatéza — nejCastéji, viz dale

2. dlouhodoby nadmérny pfisun MK nebo zvySena endogenni tvorba — dlvodem je
obezita, DM . i Il. typu, sekundarni hyperlipoproteinemie (hypertriacylglycerolemie)

3. téhotenstvi — spontanné se upravi po porodu, pokud ma vazny prlibéh, vede k potratu

4. steatdza z toxickych latek (napriklad jed muchomUrky zelené) a Iéka (glukokortikoidy)
— zasahuji do metabolismu lipoproteinl a poskozuji bunééné membrany

5. Reyliv syndrom — vzacny stav, kdy se po podani aspirinu ditéti s virovou infekci vyvine
steatdza i akutni selhani jater s jaterni encefalopatii

Projevy

- samotna steatdza se vétsinou nijak neprojevuje a je nahodnym nalezem pfi vySetreni

- mUze byt provazena neurcitymi pfiznaky (bolest bficha, palpovatelnd jatra)
Komplikace

« prechod do steatohepatitidy — cirhdza a fibroza — hepatocelularni karcinom
Dg.

« ultrazvuk bficha, v anamnéze alkoholismus, testy na jaterni enzymy, biopsie jater
Prevence

- nepit alkohol a omezit potraviny s vysokym obsahem tuk
Lécba

- pokud jsou jaterni testy normalni, nelédi se

+ pokud jsou jaterni enzymy zvySeny a/nebo jsou pfitomny pfiznaky, hepatoprotektiva

(pokud pacient nedodrzuje preventivni Zivotospravu, jejich U€inek za moc nestoji)

Alkoholicka steatoza
 chronicky alkoholismus je nej¢astéjsi pric¢inou jaterni steatozy
 jedna se o velkokapénkovou steatozu
Patogeneze
1. alkohol (ethanol) sdm o sobé je zdrojem rychlé a vydatné energie

2. alkoholdehydrogenaza spotiebovava NAD+ za vzniku NADH — dochazi tim k
inhibici citratového cyklu, to vede k hromadéni acetyl-CoA + upfednostiuji se
reakce spotfebovavajici NADH — coz je pravé syntéza MK (B-oxidace, protoze
spotfebovava NAD+, je utlumena) — jaterni steatéza
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3. alkohol zplsobuje denaturaci proteinti = poskozuje membrany hepatocytt
4. alkohol zvySuje tvorbu ROS pfi své detoxikaci — oxidacni stres zatézuje jatra
5. alkohol zvySuje permeabilitu stfeva — zvyseny prlinik toxin( do portalniho obéhu —
dalsi zatéz pro jatra
Typicky pribéh onemocnéni
1. alkoholicka steat6za — u vSech alkoholiku

« zvySena mobilizace tukd z periferie, snizené uvolnovani lipidd z jater pfi jejich
zvySené syntéze a snizené B-oxidaci

« klinicky némé nebo pokles vykonnosti, zvétSeni jater (zjistitelné palpaci)
« reverzibilni — po odepreni alkoholu se stav vraci k normalu

« plsobeni oxida¢niho stresu, endotoxin(i, hypoxie a imunitni odpovédi na
proteinové komplexy — vyvoj zanétu a nekrézy

2. alkoholicka steatohepatitida — po vétSim alkoholickém excesu
« znamky zanétu — centrilobularni nekrézy, Malloryho téliska, leukocytarni infiltrat
« infiltrace tkané lymfocyty — usmrceni vlastnich hepatocyt(
. lehka forma — Unava, psychicka labilita, nauzea, nechutenstvi, zvraceni
. tézka forma — bolesti bficha, teplota, ikterus, hemoragicka diatéza, ascites
3. alkoholicka cirh6za — ne u vSech alkoholik(

+ spolutcast dalSich faktorG — genetické faktory, imunitni zmény, infekce
hepatotropnimi viry, poruchy nutrice, vliv abuzu 1éki

 klinicky prdbéh — asymptomaticky, hepatomegalie (zjistitelné palpaci), ¢asto
znamky dekompenzovaného jaterniho onemocnéni, chronické jaterni selhani

Nealkoholicka steat6za (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease)
1. Steatéza u DM II. typu

* pfi inzulinorezistenci je nedostateéné anti-lipolytické ptisobeni inzulinu — lipolyza vede
ke zvyseni nabidky MK do jater = MK podIéhaji lipoperoxidaci (z oxida¢niho stresu) a
dale poskozuji hepatocyty

 hyperinzulinemie navic inhibuje B-oxidaci v mitochondiich hepatocytdi — MK se
neodbouravaiji

2. Steatoza u obezity

» obezita je zplsobena nadmérnym pFijmem energie z potravy a jejim nedostateCnym
vydejem — nadbyte¢na energie se uklada ve formé tukQ — v jatrech vznika steatéza

Cirhoza jater

= stav morfologicky charakterizovany difGzni ireverzibilni prestavbou jater (lallickd, cév,
vaziva)

e znamky — nekrézy, zmnozeni vaziva (fibr6za), nodularni regenerace a jizveni

 dochazi k naruseni normalni architektury a k naruseni cév — dlsledkem je ubytek funkéniho
jaterniho parenchymu a poruch krevniho prutoku jatry

» mikroskopicky se rozdéluje na mirkonodularni a makronodularni
Priciny
1. virové hepatitidy
2. alkohol (steatéza — steatohepatitida — cirhdza — hepatocelularni karcinom)
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3. metabolické poruchy (Wilsonova choroba, hemochromatéza, porfyrie, glykogendza)
4. vlekla cholestaza (biliarni cirhdza)

5. venostaza (kardialni cirhéza)

6. poskozeni léky

7. idiopaticka (kryptogenni cirhéza)

Dusledky
« Ubytek jaterniho parenchymu (funkéniho), jatra v podstaté zvazivovati (ztvrdnou)
» porucha krevniho pritoku jatry — portalni hypertenze + jeji dopady
* cholestaza — biliarni cirhdza + maldigesce

I. primarni biliarni cirh6za — AlO (protilatky proti mitochondriim), za¢ina jako chronicka
nehnisava destruktivni cholangitida

Il. sekundarni biliarni cirh6za — kvili dlouhotrvajici obstrukci Zlu¢ovych cest
 chronické jaterni selhani + jeho dopady
» hepatocelularni karcinom
Patogeneze

* nekrozy jaternich bunék a rozvoj zanétlivé reakce s produkci cytokini — proliferace
vaziva (nehoji se ad integrum) = nodularni prestavba zachovalé jaterni tkané — chaoticka
prestava cévniho zasobeni — komunikace mezi portalnim fecistém a ven6znim odtokem

Morfologie

a) mikronodularni cirhéza — uniformni zrnity vzhled uzld, mensi nez 3 mm - projev
chronického alkoholismu nebo metabolickych zmén

b) makronodularni cirh6za — uzlovité regeneraty rizné velikosti, postnekroticka forma

c) smiseny typ
« barva jater — zelena pfi cholestaze, tmavé ruda pfi hemochromatdze, Zluto-oranzova pfi
steatdze

Kompenzovana cirhéza
« nemusi dochazet k vyraznym tézkym zménam funkci
 spiSe pripomina chronickou hepatitidu — trvalé zmény, ale jesté ne trvale klinicky znatelné
« latentni, subklinicka

+ subjektivné — obcasné epistaxe (od zmén trombocytll az po cévni zmény), krvaceni z
dasni, do kdze a sliznic, ikterus, pavouckovité névy (paprscité usporadané vinuté Zilky
vybihajici z vyvysené centralni arterioly, pfi stlac¢eni do¢asné zmizi), nespecifické priznaky
(dyspepsie, unava...)

« objektivné — zvétSena a tuha jatra

Dekompenzovana cirh6za

 prevazné projevy parenchymové poruchy — alkoholici stfedniho véku

. ikterus, krvacivost, hypoalbuminemie
 pfiznaky a komplikace portalni hypertenze — u starsich

. ascites, jicnové varixy, jaterni encefalopatie, foetor ex ore hepaticus

« laboratorné — urobilinogen a urobilin v mo¢i, pfi ikteru i bilirubinemie, zavaznost urCuje
prodlouZeni protrombinového ¢asu
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Portalni hypertenze

= zvySeni tlaku ve v. portae a v jejim fecisti nad 22 mm Hg
« portalni fecisté predstavuje nizkotlaké (kapacitni) fecisté — norm. tlak je 5-15 mm Hg
A) Primarni portalni hypertenze
« ze zvySeného privodu krve do jater
 priciny — idiopaticka portalni hypertenze, A-V zkraty — hyperkineticka cirkulace
B) Sekundarni portalni hypertenze

1. Prehepatalni (presinusoidalni) — jaterni parenchym neni vystaven vy$s$imu tlaku a vlastni
jaterni funkce nemusi byt naruseny

Pri¢iny — obecné porucha portalniho odtoku
- trombdza v. portae (pyelotromboza)
- nadory utlacujici v. portae
- kongenitalni malformace (striktury)
- infekce v dutiné brisni spojena s tromboflebitidou
. trombodza v. lienalis po splenektomii

2. Intrahepatalni (sinusoidalni) — nejcastéjsi

Pri¢iny — obecné onemocnéni jater
- jaterni cirh6za
« nador jater (hepatom)
- metastazy v jatrech (pfi jiném nadorovém onemocnéni)
- alkoholicka steat6za
- amyloiddza jater
- infiltrace pfi myeloproliferativnich onemocnénich
- virové hepatitidy
« Wilsonova choroba (stfadani Cu v jatrech)
- syfilis s tvorbou gummat v jatrech

3. Posthepatalni (postsinusoidalni)

Pri¢iny — obecné venostaza
« pravostranné srde¢ni selhani
« konstrikéni perikarditida
- trombdza jaternich zZil (Budd-Chiaryho syndrom)
- Utlak jaternich Zil nadorem

Mechanismus portalni hypertenze u jaterni cirhozy
 dochazi ke zvyseni odporu intrahepatalnich cév kvdli:
1. zdufeni hepatocyt( a prestavbé parenchymu

2. vazokonstrikci cév v jatrech (kvlli zvySenému mnoZzstvi vazopresor(l a snizenému
mnozstvi vazodilatatord)

3. v pozdéjsich fazich zvySeni pratoku v portalnim feéisti kvdli:
1. vazodilataci ve splanchniku
2. hyperkinetické cirkulaci

255



Dasledky portalni hypertenze

1.

. g N
—&’ e w $ é\‘ \l‘/(h‘

alkohol ~ Poruchy nador toxiny méstnani léky

méstnani krve v portalnim recisti — prekrveni neparovych organt dutiny bfisni —
zhorSené traveni a vstfebavani v GIT (malabsorpce) + snazsi tvorba viedl + v tlustém
stfevé vyssi propustnost pro bakterie — riziko sepse

tvorba portokavalnich anastomoéz — prlinik toxickych latek (NHs) pfimo do systémového
obéhu (nedochazi k jejich metabolizaci v jatrech) — jaterni encefalopatie

— jicnové varixy — krvaceni

— hemoroidy v oblasti rekta

— caput medusae v oblasti paraumbilikalnich a umbilikalnich vén

ascites

splenomegalie — hypersplenismus — cytopenie — krvaceni

zhorseni metabolickych funkci jater — snizeni pfivodu O2 do jater + zhorSeni odsunu
metabolitl a prinik toxind (— encefalopatie)

obéhu\ \ / /.ﬂuéi

flekivenc Portalni Hypoalbuminémie
organya — h i
sliznice GIT ype‘;enze N
Toximcha Jicnové varixy Splenomegalie Ascites
produkty traveni *
/ - Hypersplenismus
—— Vredy a *
Metabolické eroze
poruchy Trombocytopenie
\ 4
> Encefalopatie Koagulopatie
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Ascites

= pFitomnost tekutiny v peritonealni dutiné
a) transudativni « portalni hypertenze, hypoproteinemie
b) exsudativni < akutni pankreatitida, peritonitida
Pri¢iny
1. cirhoza jater (nejcastéji), nadory, zanéty — portalni hypertenze, hypoalbuminemie
2. cirkula¢ni zmény — vazodilatace, hyperkineticka cirkulace, retence vody a Na+
pravostranné srdecni selhani — venostaza v jatrech
selhani ledvin — nefroticky syndrom (hypoalbuminemie), Trenin
uzavér jaternich zil (trombdéza, nador) — Budd-Chiariho syndrom

1 »nh s

krev z jater nemUze odtékat do v. cava inf. = portalni hypertenze

malnutrice = hypoalbuminemie

hormonalni zmény — sekundarni hyperaldosteronismus, Trenin (TRAA), TADH
postizeni pankreatu

zmény rychlosti tvorby a reabsorpce hepatélni lymfy, vy$si propustnost splanchnickych
kapilar (mnozstvi tvofené lymfy az 5x vy$8i — norm. 1-2 I/den)

AR .

Mechanismy vzniku
 portalni hypertenze — pretlak — Unik tekutiny mimo recisté
« citkulaéni zmény (vazodilatace, hyperkineticka cirkulace)
* hypoalbuminemie = | onkoticky tlak « nefroticky syndrom, téZka malnutrice

* hormonalni zmény — sekundarni hyperaldoteronismus = TRAA a TADH + sympatikus +
poskozeni jater a snizena degradace hormonl — déletrvajici i¢inek — retence vody a Na
— ascites a otoky

» zvySena propustnost splanchnickych kapilar (mnozstvi tvofené lymfy stoupa az 5x) —
lymfaticky pretlak

Teorie tvorby ascitu u cirhézy

1. teorie nenaplnéni — primarné hypovolemie — tvorba ascitu kvdli abnormalnim

Starlingovym silam v portélni cirkulaci = lobjem plazmy — retence Na ledvinami —
zhorseni ascitu a edém

2. teorie pretec¢eni — primarni renalni retence Na — Tobjem plazmy = sekvestrace tekutin
ze splanchnického obéhu jako ascites

3. teorie periferni vazodilatace — reakce na TTK — portalni hypertenze s naslednou
redukci celkové periferni rezistence — nerovnovaha mezi kapacitanci a plazmatickym
objemem zakladajici ,relativni nenaplnéni” = retence Na ledvinami

Ddsledky ascitu

« zavisi na velikosti — fyzikalnim vySetfenim prokazatelné 1,5-3 | ascitické tekutiny
— mUze dosahnout az nékolika desitek litr(l (vypadaji jako téhotni)

« utlaceni organu dutiny bfisni, hrozi hernie

+ zvySena branice — dusnost ze !vitalni kapacity plic (TLC)

» vysoka hmotnost — Spatna mobilita pacienta

« celkové otoky v souvislosti s retenci NaCl a vody a hypoalbuminemii
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45 — Jaterni encefalopatie, hepatorenalni
syndrom

Jaterni encefalopatie
= komplexni neuropsychiatricky syndrom, ma nasleduijici klinické znamky:
« zmény osobnosti, poruchy chovani, poruchy védomi, apraxie (neschopnost odemknout...)
« proménlivé neurologické priznaky
« charakteristicky tfes — asterixis ¢ili flapping tremor
. vyrazné zmény EEG
Klasifikace
A. akutni encefalopatie

» vznika pfi akutnim selhani jater (fulminantnim) — rychla progrese do komatu, kfecové
zachvaty, otok mozku

« U akutniho selhani je otok mozku, u chronického neni
B. chronicka encefalopatie

» vzdy spojeny se vznikem portokavalnich anastoméz — toxické latky nejsou v jatrech
zpracovavany — pranik NHs do mozku

Stadia
poruchy spanku (inverze) a poruchy chovani
2. zpomaleni mysleni, letargie, zmény osobnosti — chvilkova dezorientace, tfes, poruchy

reci, ataxie (poruchy koordinace pohyb)

3. somnolence, stupor — nystagmus, hyperreflexie nebo hyporeflexie, rigidita, event. krecCe,
tres prstd, asterixis (flapping tremor)

4. kéma, EEG abnormality
Patogeneze
« na vzniku jaterni encefalopatie se podili:

1. Amoniak NHsz — hlavni dlivod poskozeni CNS
+ je produktem metabolismu bilkovin, v jatrech je detoxikovan na mo¢ovinu CO(NH2)2
« polovina veskerého NHs vznika ve stfevech plisobenim stfevnich bakterii

« pfi poruchach detoxikace amoniaku v dusledku jaterniho selhani a/nebo pfi
priniku NHs z portalniho fecisté pfimo do v. cava inf. kvlli porto-kavalnim
anastomézam — diky zvySené propustnosti prochazi pres HEB a poskozuje CNS

 portalni hypertenze zvysuje permeabilitu v tlustém stfevé = do organismu se
dostava vice toxint — aktivace makrofagd a dal$ich bunék imunitniho systému
— zvySend produkce IL-1 a TNF-a — zvysuji propustnost HEB

* NHs prochazi pres HEB — vaze se na GABA-receptor — pusobi inhibiéné na
neurony (imituje Ucinek GABA)

« faktory podmiriujici hyperamonemii (TNHs v krvi):

1. vysoky pfijem bilkovin stravou — hodné bilkovin ve stfevé — vysSi produkce
NHs

2. krvaceni z jicnovych varixi = hodné bilkovin ve stfevé — vys$si produkce NHs

3. alkal6za — amoniak ve formé NHas+ (Iépe rozpustitelny) ztraci H+ = TNH3
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4. poskozeni jater = hypoproteinemie + ascites = sekund. hyperaldosteronismus
— vede k hypoamonemii (NH3) — ta vede k alkaléze — zvySené vstfebavani
NHs ledvinami = TNH3

5. selhani ledvin — snizena clearence mocoviny — zvySena uremie — mocovina
se zvySené dostava do stfev, a tam je bakteriemi znovu preménéna na NHz—
TNHs

6. zacpa — stagnace potravy ve stfevé — vyssi tvorba NHs bakteriemi = TNH3
2. Relativni nadbytek aromatickych AMK
« selhani jater vede k nadbytku aromatickych AMK oproti AMK vétvenym fetézcem

e pfi nadbytku aromatickych AMK vznikaji v CNS tzv. faleSné mediatory
(fenylethanolamin, oktopamin) — stejné jako NHsz se vazi na GABA-receptor a
ptsobi inhibiéné na neurony

3. Nadbytek glutaminu Gin

» z jaterniho selhani se méné uplatriuje mocovinovy cyklus = dochazi k nadbytku Gin,
ktery je taky neurotoxicky

4. Merkaptany a fenoly

« produkty stfevnich bakterii, které se pfi zvySené permeabilité stieva (v dlsledku
méstnani krve v portalnim obéhu) dostavaji do cirkulace a plsobi rovnéz neurotoxicky

Faktory uplatiujici se v rozvoji encefalopatie

selhavani funkce hepatocyti = hromadéni NHs

g &

porto-kavalni anastomozy (toxiny ze stfeva rovnou do krve)

o

lutilizace glukézy — mozek nema dostatek energie

L

porucha metabolismu AMK
pfi selhavani se nedostatec¢né odbourava i GABA (vice GABA znamena vice inhibice)
nadbytek aromatickych AMK a fale$né mediatory

&

N}

g) zmény ABR (alkal6za), poruchy elektrolytl (1 K+)
h) hypoxie az anoxie (smrt)
i)  nadmérny pfisun bilkovin
Principy terapie
« omezeni pfijmu bilkovin
« prevence krvaceni do GIT
« prevence zacpy

» podavani laktulézy — po zvaseni bakteriemi klesne pH ve stfevé — zvysi se tvorba NHs+ —
ten je hlre prostupny pro stifevo
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Hepatorenalni syndrom

= Zivot ohrozujici komplikace zavazného onemocnéni jater — funkéni porucha ledvin,
morfologicky jsou ledviny intaktni — porucha rovnovahy mezi produkci vazodilatacénich a
vazokonstrikénich latek

» pozorujeme témér vyhradné u pacientl s ascitem
Symptomy
 pfiznaky tézkého jaterniho selhani
« Casto pfitomny i ascites a jaterni encefalopatie
« znamky tézké renalni hypoperfuze — poskozeni ledvin je funkéni
« oligurie
« proteinurie
« takrka zadny Na v modi (pfi nizké GF je vSechen resorbovan jiz v proximalnim tubulu)
» hyperosmolarni mo¢ (vyrazny ucinek ADH)
« hladina dusiku a kreatininu v plazmé roste (selhavani ledvin)
Patogeneze

» portalni hypertenze a selhani jater vedou ke snizeni metabolizace vazodilataénich latek
— v dUsledku toho dochazi k_ systémové arterialni hypotenzi + hyperkinetické cirkualci

* k hypotenzi vede i hypovolemie z ascitu

+ systémova arteridlni hypotenze vede k aktivaci sympatiku — renalni vazokonstrikce (aby
se zamezilo ztratam tekutin)

e postupné vyrazné klesa prutok ledvinami — dusledkem je IGF a aktivace RAA —
oligurie + zadrzovani Na a vody v téle (uzaviraji bludny kruh, protoZe voda i Na jdou do
ascitu — hyponatremie a hypovolemie)

 dusledkem toho je umrti pacienta na selhani ledvin, ma nepfiznivou prognézu
« v krvi bude hyponatremie kvuli Uniku plazmatické tekutiny

« nékdy je zacatek vyprovokovan krvacenim do GIT, paracentézeou, razantni diuretickou
terapii, infekci

Laboratorni nalezy
* hypoproteinemie
* hypovolemie + hypotenze

* hyponatremie — napadny pokles Na v moc&i (< 5 mmol/l — niz§i nez je obvyklé u
prerendlniho selhani, kde byva kolem 50-70 mmol/l)

« oligurie, proteinurie

* Turea a Tkreatinin v plazmé
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46 —

Cholelitiaza, cholecystitidy

PRICINY, PATOGENEZE, KOMPLIKACE, NASLEDKY

Cholelitiaza

= prFitomnost Zzluéovych kamenu ve Zlu¢ovych cestach (= choledocholitiaza), anebo ve
zluéniku (= cholecystolitiaza) — je jednou z nej¢astéjsich pri¢in onemocnéni GIT

e Zluéové kameny jsou krystalické struktury, vznikaji pfi poruseni rovnovazného stavu mezi
litogennimi latkami (cholesterol, bilirubin) a protektivnimi latkami (fosfolipidy, ZluGové kyseliny)

« cholesterol je ve Zlu¢i normalné ve formé micel — v solubilni formé (rozpustné), jeho
solubilitu zajistuji fosfolipidy a Zlu¢ové kyseliny

« proto pro udrzeni cholesterolu v solubilni formé je dllezity pomér latek ve Zluci

« v patogenezi se uplatnuiji faktory, které tuto rovnovahu narusuiji:

1.
2.

3.

4,

prosté zvyseni obsahu cholesterolu ve Zluci (obezita)

zvySeni obsahu cholesterolu ve Zlu¢i a snizena sekrece zluéovych kyselin — z
nahlého poklesu vahy, estrogent, vyssiho véku

prosté snizeni sekrece Zzlucéovych kyselin — z resekce ilea a MC (omezen
enterohepatalni obéh), intrahepatalni cholestaza, primarni biliarni cirh6za

snizeni motility Zluéinku — =z hladovéni, parenteralni vyZzivy, progesteronu
(téhotenstvi), somatostatinu (nador, Ié¢ebné uziti)

« Castéji u Zen — vlivné je i t€hotenstvi a oralni antikoncepce

Rozdéleni

a) dle lokalizace:

1. cholecystolitiaza — kameny ve Zlu¢niku

2. choledocholitiaza — kameny ve zlu¢ovych cestach, kam se dostavaji budto ze Zlu¢niku,
anebo vznikaji primarné v nich (tzn. i po cholecystektomii)

b) dle sloZeni (prevazujici slozky):

1. cholesterolové — 70-80% vsech kamenU u nas

2. pigmentové, bilirubinové — u nas vzacné (Castéjsi v Asii), souviseji s bakterialni infekci,
hemolyzou a jaterni cirh6zou

3. smisSené
c) dle poctu:

1. solitarni

2. mnohoéetné
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Cholesterolové kameny

nejc¢astéjsi v nasich podminkach

« sloZeni — cholesterol (75%), soli Ca, pigmenty, proteiny, MK, Zlu¢ové kys. atd.

» stadia vzniku:

1. saturace — zvySovani koncentrace cholesterolu ve zluéi (normainé je ve Zluci ve
formé micel, tj. v rozpustné formé, kterou zarucuiji fosfolipidy a Zlu¢ové kyseliny)

e Zluc je tzv. hypersaturovana neboli litogenni
« ke zvySeni koncentrace cholesterolu ve Zluci vede:

1. zvySené mnozstvi cholesterolu (z obezity, zvySeného pfijmu cholesterolu
nebo MK potravou, ale i nahly pokles vahy, estrogeny)

2. snizeni koncentrace fosfolipidd a Zluéovych kyselin (z poruch
enterohepatalniho obéhu Zlu€ovych kyselin — recekce stfeva, MC, nékteré
léky, nebo snizeni syntézy Zlu€ovych kyselin z estrogenu)

2. nukleace — dochazi ke krystalizaci cholesterolu (tvorba krystalového jadra) z
hypersaturované zlu¢i — uplatnuje se ukladani Ca soli, Tmucin, lyzolecitin
(pronukleacni faktory), odloupané epitelie, proteiny

 krystalizaci podporuje:
1. stagnace zluci

2. snizenda motilita zlu¢niku (napfiklad po vagotomii, pfi hladovéni,
progesteronu ¢i somatostatinu, viivem | CCK)

3. zanét zluéniku
3. rust — zvétSovani konkrementl az do makroskopické velikosti

Projevy a komplikace

vétsina klinicky néma

konkrement se dostane do Zlu¢ovych cest = Zlu¢ové cesty se snazi pfekazku odstranit —
vystupnovani peristaltiky az spazmy hladké svaloviny = kolika (kolisava Utrobni bolest)
nejc¢astéji je ucpan kréek Zluéniku a ductus cysticus

ke kolikovitym bolestem pfispivaji spiSe mensi kameny, které mohou projit do ductus
cysticus

dostane-li se konkrement do ductus choledochus, dochazi k:
1. extrahepatalni cholestaze
 cholestaza poskozuije jatra — pfi dlouhodobé cholestaze dochazi k biliarni cirhéze

posthepatalni ikterus (obstrukéni, verdinovy typ)

hypercholesterolemie + xantelazmata (Utvary na k{zi obsahuijici tuky)
pruritus — kv(li hromadéni Zlu¢ovych kyselin v kizi

bradykardie — pfimy dusledek ptisobeni Zlu¢ovych kyselin na SA uzel

TALP (je totiz v cytoplazmatické membrané bunék zlu¢ovych kanalku)

N o RsMOD

porucha emulgace tuku ve stfevé (+ snizené vstiebavani vitamind A, D, E, K) —
steatorea a prijem (ztraty vody a HCOs-) + karence vitamin(

+ vysokeé riziko vzniku cholecystitidy (zanétu Zlu¢niku)

« ucpe-li konkrement Vaterovu papilu, dochazi také k akutni pankreatitidé
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Cholecystitida
= zanét zluéniku
A) Kalkulézni cholecystitida

= nasledek cholelitiazy

« zaklinéni kamene ve vytokové &asti zluéniku nebo v ductus cysticus znemozriuje volny
odtok Zluci a vyvolava chemické drazdéni a zanét

« pfi staze zluéi slizni¢ni fosfolipazy hydrolizuji biliarni lecitin na lyzolecitin, ktery
je pro sliznici toxicky — normalni glykoproteinova ochranna slizni¢ni vrstva se
porusi a epitel je vystaveny primému detergentnimu plsobeni Zlu¢ovych soli

 k zanétu sliznice a stény Zlu¢niku pfispivaji i prostaglandiny uvolfiované ze stény
« distenze a zvysSeny intraluminalni tlak sou¢asné zhorsuji krevni pratok sliznici

« toto vSe vyvolava zanét jesté pred bakterialni kontaminaci, ke které dochazi vétsinou
pozdéji (tzn. asepticky vznik zanétu)

« na vrcholu zanétu byva zluénik zhrubnuty, otekly a pfekrveny, naplnény zakalenou
Zlugci, ktera obsahuje velké mnozstvi fibrinu a hnisu

« empyém Zzluéniku — Zluénik obsahuje prakticky jen hnis (vznikd obycejné pri
perzistujici obstrukci ductus choledochus a bakterialni superinfekci ve stagnuijici
Zluci)
B) Gangrendzni cholecystitida
e vznikd na podkladé Zlu¢ovych kamenl, a to v tézkych pripadech, kdy Zluénik
nekrotizuje (zelenocerna barva) a ma ve sténé perforace rizné velikosti
C) Akalkulézni cholecystitida

« zanét bez pfitomnosti Zlu¢ovych kamenl — pficinou byvaji velké operaéni zakroky (ne
na ZzluCovych cestach), tézka traumata a popaleniny, tézké porody, soucasné
selhani vicerych organti, sepse apod.

« za hlavni pri¢inu se povazuje ischemické poskozeni zluéniku
« Zluénik byva velky a napjaty s evidentné slabym a pomalym vyprazdnovanim

1. Akutni cholecystitida
« vétSinou zacina jako zachvat biliarni koliky, ktera neustupuije
Priznaky
- horecka a dal$i pfiznaky zanétu (leukocytéza, zvySena sedimentace)
+ anorexie
- vomitus (— hypovolemie, alkaléza)

- objeveni ikteru znamena bud obstrukci Zlu¢ovych cest, nebo stav, kdy edematdzni
zanét postihl i ZluCové cesty a prilehlé lymfatické uzliny

Komplikace

- bakterialni superinfekce — mize pfi cholestaze vyvolat lymfogenni nebo ascendentni
cestou zanét intrahepatalnich Zlu¢ovoct (cholangitidu)

. perforace s vytvorenim abscesu
- ruptura s difuzni peritonitidou
- fistula s drenazi zlu¢i anebo kamenu do pfilehlych organi
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2. Chronicka cholecystitida

e vznikd v 90% pfipadl nasledkem cholelitiazy — povazuje se za nasledek

opakovanych akutnich cholecystitid, nebo za nasledek permanentniho mechanické
drazdéni stény Zluéniku
Zluénik je scvrknuty, jeho sténa je zhrubld a fibrotizovang; je fyziologicky nefunkéni

onemocnéni probiha latentné s dyspeptickymi potizemi po dietnich chybach (tuky), s
obc¢asnymi akutnimi exacerbacemi

pfi dlouhodobé totalni obstrukci ductus cysticus se mize dutina nefunkéniho Zluéniku
naplnit a roztahnout hlenem (mukokéla), anebo ¢&istym transudatem (hydrops),
produkovanym epitelovymi burikami sliznice
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5. Patofyziologie
Krve a
krvetvorne
tkané




47 — Anémie ze zvySenych ztrat erytrocytu

Anemie obecné

= shizena koncentrace Hb pod 150 g/I

« mirna anemie: 110-909/
- stfedni anemie: 90-60 g/l
. téZka anemie: <60 g/l

Anemicky syndrom
= soubor pfiznak{ anemie
+ kuze a sliznice bledé, chladna klze
 Unava, snizeni fyzické vykonnosti
« namahova dusnost, namahova i klidova tachykardie (dle zavaznosti)

» srdce se na anemii adaptuje zvySenim SV — hyperkineticka cirkulace + posun
kfivky Hb doprava (hromadéni 2,3-BPG)

+ k TSV dochazi, protoze v systémovém obéhu je pfi hypoxii vazodilatace (snizeni
odporu R + v dlsledku lviskozity je také |R)

 dUsledkem snizeného Hb je snizen obsah Oz v krvi + paCO2 je normalni, Hb je pIné
saturovan — nasledkem toho vice klesa pO2 po prichodu tkanémi — ve vendzni krvi je
nejen snizeny obsah O, ale i {pO2

« kompenzovany hemolyticky syndrom — zanik ery je dostate¢né hrazen zvySenou produkci
(EPO, ristové faktory) v krvetvorné tkani

« krvetvorna tkan ma obrovskou kompenzaéni schopnost — u vSech anemii nachazime
Tretikulocytl (a to az 8x)

« jakykoliv impulz ke snizeni efektivni erytropoézy (infekce, nedostatek substratl atd.) pak
rychle vede k prohloubeni anemie

« komplikaci je aplasticka krize s nahlym sniZzenim retikolocyt v krvi (a erytroblast( v
KD)

Morfologicka klasifikace anemii
* MCV (mean cell volume) — stfedni objem ery (ve femtolitrech, fl)

1. normocytarni (MCV 80-95 fl, resp. @ery 7-8 pm) — po akutnim krvaceni, aplasticka
anemie, nékteré hemolytické anemie

2. makrocytarni (MCV nad 95 fl, resp. @ery nad 8 pm) — nedostatek vitamin( B12 nebo kys.
listové

3. mikrocytarni (MCV pod 80 fl, resp. @ery pod 7 pm) — nedostatek Fe, sférocytdza,
talasemie, chronické krvaceni

« MCHC (mean cell hemoglobin concentracion) — prdmérna koncentrace Hb v ery
1. normochromni (MCHC 300-350 g/l) — po akutnim krvaceni
2. hypochromni (MHCH pod 300 g/l) — nedostatek Fe, talasemie
3. hyperchromni (MCHC nad 350 g/l) — nedostatek B12
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Sférocytdza: Hereditarni

L o — | sférocytéza
Poruchy membran erytrocytu -~

Vniténi (korpuskulérni)/ N ﬁg';s;glsg;ﬁlz'rigxm
/, poruchy (genetické)

\ > Srpkovitd anémie
Zvysena destrukce Hemoglobinopatie ————>  Nestabilni hemoglobiny

7Eené v A 4 —>  Thalasémi

z‘zltyrséet;e Rt Cervenych krvinek Enymové defekty > G-(ai-aPSSH ai.

&. krvinek -, FetdIni erytroblastéza

Imuno!ogcické: Protildtky proti _ Autoimunitni hemolytické
Vnéjsi (extrakorpuskularni) erytrocytum — 7 anémie
poruchy P " Lupus erytematosus aj
N Nemundogis 3 L&, dogy o,

Akutni - 5 Nejsouzmény v hematokritu !

Ztratyz cév  —>
—>

Chronické Srovnej sideropenicka anémie

a) Anemie z krvaceni (posthemoragické)

1. Akutni krvaceni

 rozhoduijici je mnozstvi ztracené krve — akutni ztrata nad 500 ml (10% ery) zpUsobi
vyznamny stupen anemie

« k anemie (resp. snizeni koncentrace Hb) dojde béhem hodin, protoze regulaéni
mechanismy budou pFednostné zajistovat cirkulujici volum, aby nedoslo k
hypovolemickému Soku — tzn. krev se naredi (relativni anemie)

« témi mechanismy jsou:

1. pfesun intersticialni tekutiny do plazmy — kvdli snizenému hydrostatickému
tlaku pfi hypoveolemii

2. aktivace RAA — Tobjem plazmy a | hematokrit — nafedéni

 dochazi také ke ztraté Fe (1000 ml krve = 500 mg Fe) — Cerpani ze zasob, po depleci
snizeni produkce Hb i ery

* lHb stimuluje tvorbu EPO (jatra, ledviny) = stimulace erytropoézy (po 4-5 dnech

Tretikulocyty (nezralé ery, které za 1-2 dny dozravaji) — anemie se zacina upravovat
— pfi nedostatku Fe je erytropoéza zpomalena

2. Chronické krvaceni

e desitky ml/den, dochazi ke kumulaci ztrat Zeleta — omezeni kompenzacni
moznosti erytropoézy — anemie z nedostatku Zeleza (sideropenicka)

b) Anemie ze zaniku ery (hemolytické)
A. Intrakorpuskularni hemolyticka anemie

= porucha ve stavbé ery vedouci k jeho pred€asné destrukci
B. Extrakorpuskularni hemolytickd anemie
= zevni pri¢ina pUsobici na ery vede k jeho pred¢asné destrukci
Kde dochazi k zaniku ery?
1. Extravaskularni hemolyza — mimo cévy
 ve sleziné, jatrech, kostni difeni — za Géasti makrofagu

* Fe a globin se reutilizuji, hem je konvertovan na bilirubin (Tnekonjugovany), nevznika
deficit Fe a nedochazi k hemoglobinurii ani hemosiderinurii

» chronicky — Tnekonjugovany bilirubin = mdze zpUlsobit ikterus + predispozice
pogmentovanych Zlu¢ovych konkrement(
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2. Intravaskularni hemolyza

* Hb uvolnény z ery se vaze na haptoglobin — komplex Hb-haptoglobin je velky, takze
neprochdazi pres glomerularni membranu a je zachycen receptory makrofagd — diky
tomu je zabranéno ztraté Hb a Fe moci

 kapacita haptoglobinu je ale omezena (1 g/l) a syntéza v jatrech je omezena —
mUZze se pfi rozsahlé hemolyze vycerpat = hemoglobinurie

« podle koncentrace haptoglobinu mizeme diagnosticky usoudit na probéhlou
intravaskularni hemolytickou anemii

» gast Hb se pfi hemoglobinurii resorbuje tubularnimi bufikami — v nich se pfeméni
na hemosiderin = za 3-4 dny i hemosiderinuri

« ztrata Hb a hemosiderinu moci = ztrata Fe
« + Vv plazmé nachazimé erytrocytarni izoenzym laktat-dehydrogenazy LD

A. Intrakorpuskularni hemolytické anemie

= porucha ve stavbé ery vedouci k jeho pred¢asné destrukci
« vrozené, Casto dédi¢né defekty ery

1. Poruchy membran ery
1.1) Hereditarni sférocytdza a eliptocytoza

« AD, mutace nebo deficit strukturniho proteinu spektrinu, ankyrinu, proteinu 3,
proteinu 4.1 — vysledkem defekt cytoskeletu a bunééné membrany

* lipidova dvojvrstva nedostateéné zakotvena ke spektrinové vrstvé —  pfi
prichodu sinudoidy (slezina) — ztrata ¢asti membrany ery — povrch ery se
zménsi v poméru k jeho vnitfnimu objemu — erytrocyt kulovity nebo elipsoidni —
snizuje se jeho deformabilita a zvySuje jeho fragilita — pfi opétovném priichodu
sinusy sleziny se ery rozpadaji

Klinicky obraz
- splenomegalie — |éCbeny efekt méa splenektomie
- hemolyticka anemie, ikterus, Tretikulocyty a sférocyty nebo eliptocytl

1.2) Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

» vzacné ziskané onemocnéni zplisobené mutaci genu PIG-A v kmenové burce
kostni dfené — v krvetvorné tkani se vytvori patologicky klon bunék se
specifickym membranovym defektem

« gen PIG-A koéduje enzym pro vytvoreni fosfatidyl-inozitol-glykosylové kotvy,
kterou jsou k membrané prichyceny nékteré proteiny — mutace genu zpUsobi,
Ze na burikach patologického klonu chybi skupina proteind, z nichz 2 funguiji jako
ochrana membrany ery viéi lytickym Géinkiim viiéi komplementu

« v krvetvorné tkani je tak ¢ast bunék normalnich a ¢ast bunék zmutovanych

« projev — zachvatovita hemolyza erytrocytd, ke které dochazi prevazné v noci —
ranni hemoglobinurie — ztraty Fe moéi, hemosiderinutie, rizny stupen
anemie, hemolyticka anemie normocytarni, normochromni

« k hemolyze dochéazi v noci, protoZze se mirné okyseluje vnitfni prostredi
organismu (to vice aktivuje komplement)

« u lidi s prodélanou aplastickou anemii je vySSi riziko vzniku paroxyzmalni noéni
hemoglobinurie

e komplikace — zilni trombézy a trombembolie, prechod do idiopatické
myelofibrézy nebo myeloproliferacniho onemocnéni
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» dg. — flow cytometrie, Hamuv test (inkubace ery v okyseleném séru (pH 6,2),
uméla aktivace komplementu — patologické ery podlehnou hemolyze)
Hemoglobinopatie

« stavy, u kterych je zménéno slozeni AMK nékterého z globinovych fetézcl nebo se
bilkovinné podjednotky hemoglobinu nevytvafi ve spravném poméru

2.1) Srpkovita anemie

« AR, zplsobena zaménou jedné AMK v B-globinovém fretézci (Val za Glu, 6.
pozice) = vznika HbS

e v klinickém obrazu nedominuje hemolyticka anemie, nybrz celé spektrum
jinych problém
+ heterozygoti — malé klinické projevy

Vw7

 je-li HbS v deoxygenované formé, ma jiné fyzikalni viastnosti = |rozpustnost
— |deformabilita + zména tvaru — srpkovity

« patologicky srpkovity tvar se po urcité dobé fixuje — zprvu po nasyceni Oz v
plicich se jim vracel bikonkavni

« ery maji vétsi tendenci k adherenci k endotelu a na jejich povrch se vazi IgG — to
zpUsobuji snadnéjsi zachyceni a destrukce makrofagy

Projevy

a) chronickd hemolytickd anemie — Tretikolocyty, ikterus, Zlucové
konkrementy

b) mala a kalcifikovana slezina — dusledek infarktl sleziny zplsobenymi
ztizenym prlichodem srpkovitych ery mikrocirkulaci

c) chronické poskozeni organut kvili zméné reologickych vlastnosti krve —
tyka se hlavné plic (plicni hypertenze), ledvin (papilarni nefréza), kize
(ulcerace), zraku, CNS, myalgie a artralgie

2.2) Talasemie

« vrozené dédi¢né onemocnéni, v erytroidnich bunkach dochazi k dysbalanci v
mnozstvi vytvafenych a- a B- globinovych fetézct

a-talasemie

* a-globinovy fetézec je kodovan 4 alelami — 4 stupné dle poctu
inaktivovanych alel — az inaktivace 3 nebo vSech 4 alel vede k hemolytické
anemii

« inaktivace 3 alel = velky nadbytek B-fetézcu, které vytvareji polymery (vznik
HbH) — HbH se srazi a adheruje k cytoskeletu a k membrané ery za tvorby
Heinzovych télisek — mikrocytarni hypochromni anemie s terCovitou
formou erytrocytd, extravaskularni hemolyza, splenomegalie

« inaktivace 4 alel pro a-globulinové fetézce je neslucitelna s Zivotem
B-talasemie

« nadbytek a-globinovych Fetézcl poskozuje ery — tézka hemolyticka
anemie — neefektivni erytropoéza

 prezivani ery v cirkulaci je zkraceno predev§im u homozygotl (talasemia
major)

 B-fetézce mohou Uplné chybét, v krvi je pak misto HbA pfitomen HbF a HbA2
« hemolyticka anemie mikrocytarni a hypochromni
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 hypertroficka krvetvorna c¢ast (kompenzace) — ztenceni dlouhych kosit a
deformity kosti lebky, rlstova retardace

3. Enzymové deficity

metabolismus zralého erytrocytu pini hlavné 4 funkce:
1. produkuje ATP anaerobni glykolyzou — udrzuje v ¢innosti Na/K pumpu
2. produkuje redukovanou formu glutathionu
3. redukuje Fe3+ metHb na Fe2+ Hb
4. zdroj 2,3-BPG

3.1) Deficit G6PD (favismus)

* nedostatek glukdza-6-fosfat-dehydrogenazy = porucha pentézového cyklu —
ltvorba NADPH — [tvorba redukovaného glutathionu, ktery funguje jako
antioxidant — snizena ochrana ery proti oxidaénimu stresu — hemolyza
zachvatovita

« projevuje se silnéji u muz(
« vétsSinou je hemolyza vyprovokovana zvySenym oxidaénim stresem po pozZiti
nékterych latek — napftiklad boby Vicia fava (— favismus)

v ery Heinzova téliska, ktera jsou Castecné z ery odstranovana i spolu s Casti
buné&né membrany a cytoplazmy makrofagy — tzv. okousané buriky

3.2) Deficit pyruvat-kinazy

 erytrocyty trpi nedostatkem ATP — defekt cytoplazmatické membrany —
zvySené ztraty K+ z ery

B. Extrakorpuskularni hemolytické anemie
1. Z mechanického poskozeni ery

pfi deformaci lumen arteriol a kapilar (ateroskleréza, trombodza, trombembolie)
intenzivni intravaskularni hemolyza provazi TTP (trombotickou trombopenickou
purpuru) a hemolyticko uremicky syndrom (HUS), DIC

pochodova hemoglobinemie a hemoglobinurie — mechanické poskozeni ery pfi
opakovaném pUsobeni hmoty téla vic¢i podlozce pfi prichodu ery mikrocirkulaci plosek
nohou

poskozeni_erytrocytli po implantaci umélych chlopni — intravaskularni hemolyza
(hlavnim znakem je pfitomnost schistocytl (deformované ery) v cirkulaci)

2. Z poskozeni toxiny nebo parazity

a)
b)
c)

d)

e)

Wilsonova choroba — Cu poskozuje ery
rozsahlé popaleniny — tepelné poskozeni ery + infekce

jaterni cirh6za — TLDL — ukladani cholesterolu do membran ery (+ do cév) —
lfosfolipidy a lfluidita = zvySeni rigidity, vznikajici trnité buriky

bakterialni infekce — septické stavy (Clostridium welchi, mirna hemolyza u
bakteriemie pneumokokové, stafylokokové, streptokokové, E.coli, H. influenzae typ B)

paraziti — infekce Plasmodium falciparum (malarie)

3. Z poskozeni protilatkami nebo komplementem

ery s navazanymi protilatkami tfidy IgG, IgM nebo slozkami komplementu C3b a C4b
jsou zvySené zadrzovany ve sleziné — tvorba autoprotilatek je spojena s
lymfoproliferaénim syndromem nebo SLE
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« dalsi pricina tvorby protilatek proti membrané ery — zména Rh proteinu zplsobena
lékem a-methyldopa

« IgG (tepelné protilatky — na antigeny se nejsilnéji vazi okolo 37°C) — rlzny stupen
hemolyzy

« IgM (chladové protilatky, teplotni optimum 23-30°C) — jsou vytvorené proti
polysacharidlm na membraneé ery

« IgM mohou zpUsobit aglutinaci ery v cirkulaci a zplsobit zde ibliteraci mikrocirkulace
— postiZzeny jsou pouze akralni ¢asti téla (akrocyandza)
« dg. — Coombslyv test
4. Z poskozeni protilatkami proti ery antigeniim krevnich skupin

* inkompatibilita izoaglutininG a antigent ze systému ABO krevni skupiny — akutni
hemolytickd reakce — intravaskularni hemolyza provdazana hemoglobinememii a
hemoglobinuri, dale dochazi k arterialni hypotenzi, tachykardii, bolesti na hrudniku,
tresavce, zvysSeni teploty (akutni hemolyza, opoZzdéna = ¢asto extravaskularni)

« hemolyza ery Rh+ fétu, ktery se vyviji v téle Rh— matky, ktera predtim donosila dité Rh+
a ma protilatky proti tomuto antigenu
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48 — Anémie ze snizené produkce erytrocytu

__> Vy3&i naroky: Rist, T&hotenstvi
Nef!°$tﬁt€!k,ﬁe_” > Nedostate&ny pfivod: Vegetaridnstvi, Stafi
Porucha proliferace HEaRG pana hypoprohferace& Ztrdty: Menorrhagie, GIT: Cave - okultni krvaceni, Ledviny
prekurzord (zdrojovych s Nedostate&na tvorba nebo TermindIni podkozeni ledvin

/ bunék) \‘ ucinky erytropoetinu — Hypometabolismus

Porucha Aplastickd anémie
produkce FalS otk Ak < Infiltrativni choroby kostni diené&, ozéfeni diené, toxiny
&. krvinek ;,Téikv deficit Fe®*

~7Thalasémie
Porucha vyzravani 7 Poruchy maturace cytoplazmy S poruchy syntézy/metabolismu porfyrind
prekurzor{l (zdrojovych (poruchy inkorporace Zeleza do hemu)
bunék) ___> Nedostatek vitaminu B,
—> Nedostatek kyseliny listové
T Priméarni defekty kostni diené

Poruchy maturace jadra
Makrocytarni/Megaloblastové

Aplasticka anemie
« anemie provazejici myelodysplasticky syndrom a leukemie — viz otazku 51

Anemie z nedostatku EPO
¢ normocytarni normochromni anemie (hematokrit 20-25%)
Podstata

« EPO je produkovan ledvinami (a jatry) v reakci na tkanovou hypoxii (kterd mize a
nemusi byt zplsobena poklesem Hb) a zvy$uje intenzitu erytropoézy
Priciny
« oboustranné nefrektomovani jedinci, pacienti se zavaznym oboustrannym poskozenim
ledvin

+ chronickd zanétlivd onemocnéni (revmaticka artritida), nadorova onemocnéni —
zanétlivé cytokiny (TNF-a, IL-1, INF-y) = lreaktivita ledvin k hypoxii, a tim |sekrece
EPO

Dusledek

 nedostatek EPO — zvySena apoptdza CFU-E (progenitorové buriky erytroidni fady) —
EPO brani jejich apoptéze

- urcita produkce EPO je zachovana diky jatrim (pfi jaterni insuficienci priser)

Anemie z nedostatku Fe (sideropenicka)
« mikrocytarni hypochromni anemie
» nejcastéjsi typ anemie na svété

« metabolismus Fe v lidském organismu predstavuje uzavieny systém, kdy vétSina Fe je v
organismu reutilizovana a jeho malé ztraty jsou doplnény slozkami potravy

« laboratorni nalezy predstavujici mikrocytarni hypochromni anemii:
1. lsérovy ferritin (norma kolem 50 pg/l) = vy&erpani zasob Fe
2. lsaturace transferrinu zelezem (norma 20-50%)
3. Tkoncentrace transferrinu
« pfi normalni intenzité erytropoézy potfebuje organismus 20-24 mg Fe/den

+ neni-li toto mnozstvi k dispozici, zpomali se funkéni dozravani erytroblastli — pro své
vyzravani potrebuji delSi dobu — déle setrvaji v kostni dfeni (erytroblasti je v KD
normalni mnozstvi i vice) = denni produkce ery snizena — v krvi malo retikulocytt

—erytrobalsty, protoze setrvaji déle v KD, prochazeji vétSim poétem mitéz — zmenseni
jejich objemu — mikrocyty — nejsou dostate¢né hemoglobinizovany — hypochromni

« charakter anemie — mikrocytarni, hypochromni
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+ v KD nejsou pfitomny siderocyty (= buriky barvitelné na Zelezo)
- vice se liSi velikost ery — Priceova kfivka se rozsifi
« pfitomna anizocytéza (ery maji normalni tvar, ale nejsou stejné velké)
+ v ery je zvySené mnozstvi volného protoporfyrinu
Pri¢iny naruseni metabolismu a fyziologickych hodnot Fe
a) chronické krvaceni

- do GIT (GERD, hiatova hernie, jicnové varixy, karcinom Zzaludku, kolorektalni
karcinom...), do délohy (menoragie), vyluc¢ovaciho systému (hematurie,
hemoglobinurie)

- epistaxe, priliSné odbéry krve atd.
b) neadekvatni pfisun a zpracovani Fe
- malnutrice — nedostate¢ny pfisun Fe (napfiklad vegetariani a vegani)

- maldigesce — nedostatec¢né uvolfiovani z Mb ¢&i Hb pfijatého v potravé a zapfi¢inéné
atrofickou gastritidou (HCI, resp. kyselé pH brani tvorbé nevstrfebatelnych Fe
komplexU, zvySenou vazbu Fe na fosfaty a fytaty pri pfevaze rostlin ve stravé...)

c) malabsorpce — pfi poruse slizni¢niho epitelu (duodena a ilea) odpovédného za
vstfebavani Fe — glutenova enteropatie

d) zvysSené naroky organismu na Fe — pri rlstu, téhotenstvi
« nedostatek Fe se zpravidla vytvari postupné (dle laboratorniho nalezu):
1. prelatentni sideropenie — deplece zasobniho Fe (ferritin)
2. latentni sideropenie — erytropoéza uskutec¢riovana pri nedostatku Fe
3. manifestni sideropenie = anemie z nedostatku Fe
Klinicky obraz

« anemicky syndrom — bledé sliznice a klze, chladna klZe, Unava, ndmahova dusnost,
tachykardie

Pridruzené priznaky
« poruchy na sliznicich a koznich adnexach (Fe dllezZité pro bunécné déleni — je

obsazeno v enzymu pro syntézu DNA) — ragady Ustnich koutkd, paleni jazyka, méknuti a
zvy$ena lamavost nehtd a vias(

« bledost kize a sliznic, namodralé skléry, vyhlazeny jazyk, koilonychie (ploché az Izickovité
nehty)

« ojedinéle, byt typicky, tzv. pika (pojidani hliny, omitky, hrebik(), ale také pagofagie
vyznacujici se pojidanim ledu
4. Anemie z nedostatku vitaminu B9 a B12 (percindzni)
« megaloblastova (makrocytarni) hyperchromni anemie

- vitamin B12 je kofaktor enzyml nezbytnych pro syntézu DNA (pro konverzi
homocysteinu na methionin) — ve svém dusledku nezbytny pro vznik tetrahydrofolatu, a
proto Ize do jisté mary odstranit pfiznaky snizené krvetrvorby z nedostatku B12 zvySenym
pfisunem B9 (ale samoziejmé ne naopak)

» hyperhomocysteinemie pfi deficitu B12 je rizikovy faktor pro vznik trombu (tadu uz B9
nepomuze)

« folat je rovnéz kofaktor enzymu nezbytného pro syntézu DNA a purin( (syntéza tymidinu)
Patogeneze
* pfi nedostatku B12 a B9 dochdzi k naruseni syntézy DNA — porucha bunééného déleni
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zpomalena syntéza DNA vede k ¢asové delSimu dozravani jadra, pficemz cytoplazma
dozrava obvyklym tempem — tzv. jadro-plazmové maturaéni asynchronii — vznik
megaloblastt

vétSina takto zvétSenych prekurzor(l ery zanika jiz v KD dfive, nez dosahnou stadia
retikulocytll — tzv. neefektivni erytropoéza — snizeni poctu retikulocytl v krvi +
hemolyza jiz hemoglobinizovanych buénk — Thladina nekonjugovaného bilirubinu (a
erytrocytarniho izoenzymu laktat-dehydrogenazy LD)

v periferni krvi se také mohou vyskytovat erytroidni a myeloidni prekurzory

dochazi i k naruseni granulopoézy a trombocytopoézy (aZ ke vzniku pancytopenie)

zpomalené dozravani jadra granulocytl zpUsobuije jejich hypersegmentaci

Charakter anemie — megaloblastova (makrocytarni) hyperchromni

« megaloblastové anemie délime na anemie:

a) z nedostatku vitaminu B9
« Vv lidském organismu je uskladnéno zhruba 5-20 mg kys. listové

« hlavnim zdrojem je zelenina

« denni spotreba ¢ini 0,10 mg/den, jeji deficit se projevi za par mésict

« pfi¢iny nedostatku:

1.
2.

3.
4.
5.

nedostatek v potravé — u alkoholik{l, narkomand, starych lidi

zvySena potieba — v téhotenstvi, v obdobi rlstu, pfi nAdorovém onemocnéni,
u hemolytickych anemiich

malabsorpce — celiakalni, tropicka sprue
zvySené ztraty — hemodialyza
polékové — po |éEbé metotrexatem

b) z nedostatku vitaminu B12 (tzv. percindzni anemie)
« spotieba 2,5 ug/den, zdsoba 4000 mg

« hlavni zdroje vitaminu B12 — vejce, maso, mlééné vyrobky

* metabolismus — v Zaludku se B12 vaze na R-protein (haptokorin) = haptokorin je
duodenu rozstépen trypsinem a B12 se vaze na vnitini faktor IF — komplex B12-
IF se vstiebava v distalnim ileu po vazbé na specificky receptor = v plazmé se B12
vaze na glykoprotein transkobalamin Il a je distribuovan do vSech tkani (hlavné
kostni dren) nebo uskladrovan v jatrech

« vnitfni faktor (IF) je secernovan parietalnimi burikami zaludku
« pfi¢iny nedostatku:

1.

6.

autoimunitni gastritida (nejCastéjSi u nas) — poskozeni parietalnich bunék +
tvorba protilatek proti IF — atroficka gastritida — |sekrece HCI (achlorhydrie) +
lsekrece IF

atroficka gastritida po poziti kyseliny nebo louhu = megaloblastova anemie
pfi atrofické gastritidé (= percindzni)

gastrektomie
odnéti distalniho ilea

choroby stfeva — MC, divertikul6zy, amyloid6za, srliisty po operacich — v
takovych stfevech se mohou hromadit bakterie, které B12 spapaji

nedostatek B12 v potravé (vegani)

Klinicky obraz
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- nevolnost, nechutenstvi, hubnuti, prijem, obtizné polykani, paleni jazyka,
parestezie, slabost dolnich koncetin s naruSenou ch(zi, zhorSeni ¢ichu, chuti a
zraku, Sedivéni vlasd u mladych dospélych, modré zbarveni rohovky,
hyperpigmentace klize, vitiligo, ulcerace koutk(

« kromé Utlumu krvetvorby ma dopad i na demyelinizace axon( a jejich rozpad —
parestezie, hyporeflexie, porucha motoriky, porucha rovnovahy, porucha
kognitivnich funkci

« v disledku hromadéni homocysteinu hyperhomocysteinemie — triziko vzniku
trombli

5. Sideroblastova anemie
« zpusobena snizenim syntézy hemu
« nalez prstencitych sideroblastl v krvetvorné tkani

 sideroblasty = erytroidni prekurzory s nahromadénym Fe v mitochondriich — burky
barvitelné na Fe

 pficiny:
1. vrozeny defekt syntézy hemu (erytroblast méa tendenci k Tresorpce Fe)
2. ziskany defekt syntézy hemu — otrava Pb (inhibice enzymu pro tvorbu hemu)
3. podavani B6, hereditarni sideroblastova anemie
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49 — Polycytemie

RELATIVNI, PRIMARNI, FAMILIARNI, SEKUNDARNI.

Polycytemie
= stav zvySeného mnozstvi ery (paralelné i Hb a hematokritu)
A) Relativni polycyt6za — zvy$ené hodnoty ery v dusledku zmenseni objemu plazmy

1. Gaisbockuv syndrom
« Castéji u muzl (obézni, kuraci, hypertonici)
« jedna se o poruchu regulace plazmatického objemu z neznamé priciny
« zvySenad viskozita krve zvysuje riziko vzniku tromb(

2. Addisonova choroba

= hypoaldosteronismus, hypokortizolismus

3. ztraty plazmy GITem (prGjmy, zvraceni), kizi (popaleniny, poceni), ledvinami
(polyurickeé selhani ledvin)

B) Absolutni polycytéza — zmnozeni erytrocytarni masy je skuteé¢né

I. Primarni polycytéza — zplsobena defektem na Urovni hemopoetickych progenitor( a
jejich signalnich cest; produkce EPO je snizena

Il. Sekundarni polycytéza — nasledek zvySené stimulace erytropoézy pomoci EPO,
ktery je vytvaren ve zvySeném mnozstvi

I. Primarni polycytemie
1. Polycytemia vera rubra (prava polycytemie)
= ziskané myeloproliferativni onemocnéni
« neni znama genomova zmena v patologickych burikach

 pri¢inou je zvySena citlivost erytroidnich progenitorti (CFU-E) k EPO (nékteré se i
diferencuji bez EPO) — presto hladina EPO nizka

« dusledkem je nadmérna tvorba erytrocytit = THb, Thematokrit, polycytemie

« produkce vSech myeloidnich typld bunék (erytrocyty, granulocyty, monocyty,
trombocyty — vyzravaji v plnohodnotné buriky

« pozorujeme i leukocytézu a trombocytézu (ale ne tak vyrazné)
« muze byt zvétSen objem plazmy (to pak laboratorné zamaskuje polycytemii)
Priznaky

1. hypervolemie = TTK (+ vys$Si zatéz na srdce) — proto se vazodilataci snizi
odpor — tepla, dobfe prokrvena klize

Thematokrit = Triziko tromboézy
po poranéni silnéjsi krvaceni
castéjsi epistaxe, krvaceni do GIT

U I

hepatomegalie a splenomegalie
« pfi¢inou smrti u nelécenych byvaji pravé komplikace trombdéz a zvyseného krvaceni

+ uvadi se, ze polycytemia vera pfechazi v AML, ale mozn4 je to zpUsobeno spi$ 1éCbou
cytostatky
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2. Primarni familiarni polycytemie

« pri¢inou je vrozena mutace erytroidni progenitorové burky, ktera je hypersenzitivni
na Uuc¢inek EPO

 charakteristické jsou nizké hladiny EPO

Il. Sekundarni polycytemie
 pfi¢inou je Tprodukce EPO
* pfi¢iny Tprodukce EPO:
a) hypoxicka hypoxemie (ledviny, jatra)

O

) chronicka otrava CO

@)

) proukce EPO nadorem
) chronicka otrava kobaltem (Co)
) familiarné zvySené produkce EPO

o O

N

erytropoetinovy doping
1. Sekundarni familiarni polycytemie
A) urcita mutace narusi regulaci tvorby EPO — prosté se ho tvori vic

B) vrozena hemoglobinopatie, ktera zvysi afinitu Hb k O, — tkané zazivaji hypoxii —
tvofi se vice EPO

C) porucha funkce chemoreceptoru, ktery zodpovida za tvorbu EPO
2. Sekundarni polycytemie ze zvySené syntézy EPO
» spole€¢nym znakem je zvySena hladiny EPO v plazmé pfi zvySené koncentraci Hb v krvi
A) tkanova hypoxie
« pobyt ve vysokohorském prostredi
» onemocnéni dychaciho systému, otrava CO (kufaci maji Thematokrit)
« pravo-levy srdecni zkrat, A-V zkrat
B) ektopicka produkce EPO nadorem

e jen malo nadori produkuje EPO — nejcastéji to jsou nadory ledvin, délohy,
mozecku a jater a také ledvinné cysty
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50 — Leukopenie, leukocytoza
+ PORUCHY FUNKCE GRANULOCYTU (NENI-'\DOROVE ZMENY)

Zakladni funkce leukocytu
« specifickda i nespecificka imunitni odpovéd’

LEU Typ Leukogram Funkce Zivotnost
. 200 usmrceni a )
neutrofil 50-70% fygocytza bakterii 1-4 dny
L I 10 usmrceni Cervd a P
eosinofil Granulocyt 1-4% parazitd 1-2 tydny
. 10 uvoléni histaminu % ¢
bazofil 0,5-1% béhem alergie meésice
_ADO regulac¢ni buriky hodiny az
hymfocyt . 20-40% specifické imunity roky
Agranulocyt
a0 prekurzory makrofagd  hodiny az
monocyt w 2-8% atd. roky

« leukopenie s leukocytézou se mohou tykat vSech bunék, nebo jen nékterych, a proto
vymezujeme pojmy:

 pro granulocyty obecné — granulocytdéza nebo granulocytopenie (agranulocytdza)
« pro neutrofily — neutrofilie nebo neutropenie
« pro eozilofily — eozinofilie nebo eozinopenie
 pro bazofily — bazofilie nebo bazopenie
« pro lymfocyty obecné — lymfocyt6za nebo lymfocytopenie
« optimalni pocet leukocytl v krvi je 4-10 - 109/1 krve (z % dopocet frakci)
» hodnoty nizsi = leukopenie
« hodnoty vyssi = leukocytoza

Zmény poctu leukocytu
Granulocyty

e prfi snizeni vyskytu v krvi pod 2 - 1091 budeme pozorovat Castéjsi vyskyt infekci
(stafylokoky, streptokoky, kvasinky, houby, paraziti), ¢asté infekce se dostavuiji, snizi-li se
pocCet neutrofild pod 1 - 109, pravidelné se vyskytuji pfi poklesu pod 0,5 - 109/, pfi
hodnotach pod 0,2 - 1091 je silné potlacena zanétliva reakce jako obranna reakce

« projevy vychazi z projevl infekci — teplota, Unava, nechutenstvi, bolesti v krku, zanéty
stfedniho ucha, zanéty urogenitalu, koc¢ni infekce
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Neutropenie
= snizeny pocet neutrofild
Priciny
A) Nedostate¢na produkce

1. iatrogenni poskozeni KD — sekundarni aplastickd anemie v souvislosti s
protinadorovou Ié€bou cytoplastiky (radioterapii)

pritmarni aplastické anemie

myelofibrézy a myeloftyzy (Utlum krvetvorby Utlakem hemopoetické tkané nadorem)
nedostatek vitaminu B12 nebo B9 (nejen ery ale i granulocyty a trombocyty)
bakterialni a virové infekce (tuberkuléza, hepatitida...)

idiopaticka neutropenie

N O koD

nedostatek rlistového faktory G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor)
cisté hypoteticka pricina, v praxi moc ne

8. vrozené neutropenie
« Kostmanntiv syndrom
. téZka vrozena neutropenie, projevi se brzy po narozeni ¢astymi infekcemi
. porucha diferenciace promyelocytu v myelocyt

- syndrom je povazovan za preleukemii (¢asto rozvoj AML, myelodysplastického
syndromu)

 cyklicka neutropenie
- pocet granulocytl v krvi se pfechodné snizije v cyklech trvajicich asi 21 dni

- téZka neutropenie trva nékolik dnli = zvysSeny vyskyt bakteridlnich onemocnéni v
téchto dnech

- zpUsobeno poruchou funkce kmenovych a progenitorovych bunék
B) Zmeéna distribuce
1. hypersplenismus — granulocyty jsou zde hojnéji sekvestrovany (odchytavany)
2. rozsahla infekce a zanét — hodné granulocytl se presunce z krve do postizené tkané
C) Zvyseny zanik
1. infekce
2. autoimunitni neutropenie — tvorba protilatek proti neutrofilim

3. léky indukovany zanik granulocyti — Iék se vaZe na antigen granulocytu a plsobi
jako hapten — tzn. zméni se na antigenni podobu — dlsledkem je tvorba protilatek
proti pozménénému antigenu

4. SLE, revmatoidni artritida — systémové AIO — protilatky se mohou tvofit mimo jiné i
proti granulocytiim

Neutrofilie
= zvysSeni neutrofilll nad 10 - 109/
» 3 mechanismy:

1. uvolnéni granulocytl pfichycenych k endoteliim hlavné v plicni cirkulaci a sleziné
(ptisobenim adrenalinu)

2. vyplavenim granulocytti z KD do krve (plsobenim glukokortikoidd nebo rlistového
faktoru G-CSF)

3. zvyS$eni produkce granulocytll KD pod vlivem rustovych faktort G-CSF a GM-CSF
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* pficiny:

a) fyziologicky — v gravidité, pri tézké fyzické praci a namahovych sportovnich
vykonech
b) stresové situace (glukokortikoidy) — popaleniny, traumata, nadory, intoxikace,

emocni stres...
c) tézka chronicka infekce
d) iatrogenni podani glukokortikoidu
e) splenektomie
f) vlivem tepelnych podnétl vypuzeni do cirkulace, adrenalin (plice...)

« vétsSinou pozorujeme v periferni krvi vice méné-vyzralych granulocytl — tzv. ty¢ek = posun
doleva — nalez podobny jako nalez vétsiho poctu retikolocytl — totiz znaci stimulaci KD a
také znaci, ze je KD funkéni

Leukemoidni reakce

 kdyz je velmi vyrazna smirluace KD rdstovymi faktory, budeme pozorovat tzv. leukemoidni
reakci = vyznamneé zvySeny poset nevyzralych granulocytll — nabyvaji podoby blastd

+ v krvi je zvySena aktivita alkalické fosfatazy ALP

. pozor, leukemoidni reakce je pouze reaktivni stav na podkladé zvySeného pUlsobeni
rstovych faktorll, nejedna se o leukemii! (to je nadorové onemocnéni zplsobeni mutaci
genomu) + u leukemie neni TALP

* tedy leukocytéza s posunem doleva (Tleukocyty, Tty¢ky), TALP; pfechodny stav

Eozinofilie
« U nékterych alergickych onemocnéni
« u infekci prvoky a parazity
U nadorl jako Hodgkinlv lymfom

Bazofilie
« u nékterych zanétli — revmatoidni artritida, ulcerdzni kolitida
« po lécbé estrogeny
« u nékterych nador(

Monocytéza

« U zanétlivych a imunologicky podminénych onemocnéni — difuzni choroby pojiva, ulcerdzni
kolitida a MC

« U infekci jako TBC, infekéni hepatitida

Lymfocytoza
« u virovych infekci
« u infekci intracelularnimi parazity (TBC)
 u toxoplazmoézy

Lymfomonocytéza
« infekéni mononukledza (infekce EBV)
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Poruchy funkce granulocytu

1. vrozené — mutace, leukemie
2. ziskané — DM, leukemie, RA, SLE, sepse, popaleniny
» obecné se jedna o poruchu jednoho z krok( fagocytézy:
» porucha adheze k endotelu
« porucha migrace do tkané
« porucha fagocytdzy
« porucha adheze fagocytovaného materialu

1. Vrozené poruchy funkce granulocytu
1. LAD syndrom (Leukocyte Adhesion Deficiency) — porucha adheze

« vrozena AD mutace integrinl, které kotvi molekuly CD18 a CD11 na povrchu
granulocytll i monocytll umoziujici adhezi k endotelu (vytvoreni pevné vazby s
endotelem)

» porucha funkce granulocyti — zvy$ena nachylnost k bakterialnim i mykotickym
infekcim, zhorsené hojeni ran

« v krvi leukocytdza, protoze granulocyty (i monocyty) $patné pronikaji do tkani
2. Chédiak-Higashiho syndrom — porucha chemotaxe

« porucha funkce lysozomul a fagolysozomti — fagocyty nejsou schopné destrukce
bakterii, ale i chemotaxe

« poruseny jsou i jiné (vdechny) buriky — neutrofily, T-lymfocyty, trombocyty, melanocyty
« pfiznaky — casté infekce, albinismus, periferni neuropatie, mentalni retardace
3. Chronicka granulomatéza — porucha destrukce fagozomu

« porucha oxidativniho vzplanuti — neschopnost bunék tvofit H202 a ROS (z divodu
defektu NADPH-oxidazy)

« priznaky — slizni¢ni a kozni infekce, zanéty plic, jater i jinych organa a tkani, tvorba
granulom{

4. Defekt myeloperoxidazy — porucha destrukce fagozomu

« myeloperoxidaza je enzym granulocytl, ktery vytvari z H202 a CI- kys. chlornou HOCI,
z té dalsi latky se silnymi antimikrobialnimi u€inky — chlornan OCI- a volny CI-

« nemusi se vzdy projevit poruchami obrany proti infekci nebo poruchou zanétové reakce
(mlze byt kompenzovan zvySenou tvorbou ROS NADPH-oxidazou)

2. Ziskané poruchy funkce granulocytu
« hlavné leukemie
« taky u DM, pacientl na dialyze, RA, SLE, sepsi, popalenin a malnutrici
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51 — Myelo- a lymfoprolifera¢ni syndromy
+ APLASTICKE (HYPOPLASTICKE) SYNDROMY

o
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Obecna charakteristika
= nadorova onemocnéni krvetvorné tkané — muze byt postizena burka z rady:
1. Myeloidni — granulopoéza, monocytopoéza, erytropoéza a trombopoéza
2. Lymfoidni — lymfopoéza (T-, B-ly, plazmocyty, NK buriky)

e Casto dochazi k vzniku patologického klonu bunék v krvetvorné tkani — producent
(zdroj) funkéné ménécennych bunék (patologicka monoklonalni hematopoeza)

« pri¢inou je genomova mutace zpocatku jedné krvetvorné bunky (somaticka mutace) —
vznikne nadorova kmenova burika, ktera je zdrojem patologické monoklonalni krvetvorby
— mohou jesté vic mutovat

« protoze krvetvorna tkan uvolfiuje tyto buriky do krve, velka ¢ast téchto onemocnéni ma
hned od pocatku diseminovanou formu (Cili max. u lymfomd pozorujeme solidni nador)

 patologické klony se $ifi i do KD jinych kosti (také krvi)
« patologicky klon potlaé¢i produkci krevnich bunék z klonli normalnich

 po terapii potlacenim patologického klonu se vétSinou normalni polyklonalni tvorba
obnovi = remise ev. UpIné uzdraveni

« obecné projevy — Unava, déletrvajici subfebrilni a febrilni stavy, castéjsi infekcéni
onemocnéni, anemie a krvacivé projevy, hubnuti, kachektizace
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Myeloprolifera¢ni syndromy

1.

mutace kmenové buriky myeloidni krevni Fady — hromadéni nékterych bunék myeloidni
rady, které jsou odli$né od bunék normalnich — vyssi proliferacni aktivita, vy$si odolnost k
apoptoze, nizsi adhezeivita ke stromatu krvetvorné tkané a nedokonala diferenciace ve

funkéni bunky

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

= pfitomnost patologickych forem (dysplastickych forem) prekurzor(i krevnich bunék v
kostni dreni se lpoCtu granulocytl, monocytd, retikulocytl, erytrocytl a trombocytl v
periferni krvi — periferni pancytopenie

 pri¢inou je mutace pluripotentni myeloidni krevni buriky — vysledkem je patologicka
monoklonalni hematopoéza

 neefektivni hematopoéza (Cast bunék zanika jiz v kostni dieni) — prispiva k pancytopenii
« kostni dreri obsahuje nedostatek jadernych bunék, je hypercelularni (Cili neni aplastickd)
« ma 4 typy manifestace:

1. STRANA 30 V NECASOVI — DOPLNIT

a) endogenni faktory zvysujici vyskyt MDS — Downlv syndrom, Fanconiho anemie,
neurofibromatéza 1. typu

b) exogenni faktory zvysujici vyskyt MDS — lécba cytostatiky, ionizujici zareni, benzen,
infekéni onemocnéni a krvacivé stavy (z pancytopenie)

« preleukemicky stav — MDS mUze pfijit v nékterou formu akutni myeloidni leukemie (AML)

Akutni myeloidni leukemie (AML)

= pFitomnost atypickych nezralych forem myeloidnich bunék — patologickych blastl v
kostni dfeni a vétSinou i v krvi, event. ve sleziné

« je to heterogenni skupina onemocnéni

« pficinou je mutace nékteré myeloidni krevni bunky — dlsledkem je patologicka
monoklonalni hematopoéza — klon se vyznacuje poruchou diferenciace ve funkéni
buriku (podle toho, jak moc je diferencovang, Ize nékdy urcit, ve které vyvojové fadé doslo
k mutaci — kdyZz je minimalné diferencovana, znamena to, Zze k mutaci doSlo jiz v
progenitorové nebo kmenové burce)

« v krvi leukocyt6za nebo leukocytopenie (ta méné ¢asto), pritomnost leukemickych blastd
« hlavni klinické projevy:

1. potlaceni erytropoézy —normochromni normocytarni anemie s nizkym pocétem
retikulocytl

2. zvy$ena citlivost k infekcim + poruchy zanét(
trombocytopenie — poruchy hemostazy

4. mlUze byt i DIC, splenomegalie, hepatomegalie, lymfadenopatie (z leukemické
infiltrace)

« mutagenni faktory zvysujici riziko vzniku AML — IéCba jinych nadorl cytostatiky,
ionizujicim zarenim, benzen

« vrozené predispozice — Downlv syndrom, Fanconiho anemie, neurofibromatéza 1. typu

+ cil léCby — zvySeni apoptdzy leukemickych bunék + cytostatika nebo ionizaéni zareni
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Chronicka myeloidni leukemie (CML)

« vys$Si stupen funkéniho vyzravani myeloidnich bunék — tim se lisi od AML!

e projevy:

1.

granulocytéza (nékdy i 100 - 109/) — Tviskozita krve — zpomaleni toku (leukostaza)
— trombozy (nékdy i z trombocytdézy)

zhorsena funkce granulocytl (pfestoze jsou vyzralejsi) = nachylnost k infekcim
vyrazna splenomegalie

4. nespecifické pfiznaky (Unava, hubnuti), anemie, tkanova ischemie (— porucha
zraku, neurologické poruchy)
* pficina:

« U 95% charakteristickd chromozomalni translokace mezi g-raménky chromozom( 9 a

22 — (9,22) — vznik tzv. filadelfského chromozomu s fliiznim genem bcr/abl

- ber/abl gen je exprimovan v protein, ktery zplsobuje fosforylaci mnoha rliznych

proteinl, mezi které patfi i transkripéni faktory — Tproliferace bunék a lapoptdza,
ladhezivita ke stromatu kostni dfené, Tnestabilita genomu

« vzhledem k nestabilité genomu je &asty zvrat v AML

Esencialni (primarni) trombocytopenie

« zvys$uje pocet trombocyti v krvi nad 5 - 1011/I

« je zpusobena patologickou monoklonalni krvetvorbou

« v kostni dfeni je zvy$eny vyskyt megakaryoblastli a megakaryocytu

klinické projevy:
1.
2.

zvySeny vyskyt trombdéz (mikrotromby)
krvacivé projevy — zplisobené poruchami funkce trombocyt(l

« muUze prejit do pravé polycytemie nebo ve 3-4% prechod do AML

Polycytemia vera rubra (prava polycytemie)

ziskané myeloproliferativni onemocnéni
neni znama genomova zmeéna v patologickych burikach, uvadi se, Ze prechazi v AML

pri¢inou je zvySena citlivost erytroidnich progenitorti (CFU-E) k EPO (nékteré se i
diferencuiji bez EPO) — presto hladina EPO nizka

disledkem je nadmérna tvorba erytrocytii —» tHb, Thematokrit, polycytemie

« produkce vSech myeloidnich typd bunék (erytrocyty, granulocyty, monocyty,
trombocyty — vyzravaji v plnohodnotné buriky

« pozorujeme i leukocytézu a trombocytozu (ale ne tak vyrazné)
muze byt zvétSen objem plazmy (to pak laboratorné zamaskuje polycytemii)

Priznaky

1. hypervolemie = TTK (+ vyssi zatéz na srdce) — proto se vazodilataci snizi
odpor — tepla, dobfe prokrvena klize

Thematokrit = Triziko trombézy — pricina smrti
po poranéni silnéjsi krvaceni
castéjsi epistaxe, krvaceni do GIT

U I

hepatomegalie a splenomegalie
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6. Primarni myelofibréoza

« etiologie neznama, nékteré pripady se podafrilo vylécit transplantaci kostni drené, coz
svéddi pro primarni poruchu kmenové bunky

» patogeneze:

« postupny zanik krvetvorby v KD a soucasny rozvoj extramedularni hematopoézy
(aktivace krvetvorby ve sleziné, jatrech a pfipadné v dalSich organech)

- v kostni dfeni se hromadi vazivo bohaté na kolagen lll = predpoklada se, Ze
fibrotizaci KD zpUsobuje nadmérné mnozstvi ristovych faktori PDGF, b-FGF, TGF-f

« extramedularni hematopoéza (na rozdil od té v KD) normalné uvolriuje do krve mensi
pocet erytroblastl, myelocytl a premyelocytl — tzn. pak je najdeme v krvi

* projevy:

1. anémie

2. splenomegalie a hepatomegalie

3. vyskyt erytroblastl, myelocytl a premylocytt v krvi (z extramedularni hematopoézy)
* asiv10% — AML

7. Systémova mastocytoza
= zmnozeni mastocytu v KD i v riznych organech (tkanich)

« pfitina — pravdépodobné nadprodukce rustového faktoru pro mastocyty nebo
hypersenzitivita mastocytu na ten rlstovy faktor

* pfiznaky — a¢éinky histaminu (zachvaty svédéni, zachvatovité zCervenani klze, zachvaty
hypotenze, hypersekrece HCI), kieCe bricha, prijmy, bolesti hlavy

Lymfoproliferacni syndromy

= nadorova onemocnéni lymfoidni fady krvetvornych bunék
« maji 2 rizné podoby:

1. diseminovana forma — lymfatické leukemie

2. lokalizoavna forma — lymfomy

 pri¢inou je mutace kmenové, progenitorové, prekurzorové nebo nékdy i zralé lymfatické
bunky (napfiklad u mnohoc&etného myelomu — plazmocytomu) — zpravidla dochazi k tomu,
Ze se prenese (translokuje) protoonkogen do oblasti genomu, kde jsou geny kéduijici
receptory T-bunék (TCR) nebo imunoglobuliny, a protoze tyto geny v jsou bunkach ¢asto
exprimovany, zvysi se i exprese preneseného protoonkogenu

« pozorujeme monoklonalni krvetvorbu v lymfatické radé

1. Akutni lymfoidni leukemie (ALL)
+ maligni nehodgkinské lymfomy

« u diseminovynych ALL — pfiznaky zplsobené potlacenim normalni krvetvorby v
kostni dieni patologickymi lymfoblasty — bledost, zvySena Unavnost (anémie), infekce
(leukopenie) a zvySend krvacivost (trombocytopenie)

« ulymfom( — zvétSeni uzlin, hubnuti

« v 80-90% jsou ALL a nehodkinské lymfomy odvozeny od B-bunék
« ALL ¢asto infiltruje slezinu, jatra, lymfatické uzliny;

« u lymfomu se naopak ¢asto infiltruje KD

« zvySené riziko vzniku — pfi imunosupresivni |é¢bé, infekce HIV, celotélové ozéreni,
cytostaticka lé¢ba, autoimunitni onemocnéni, virova infekce EBV, HTLV-1
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2. Hodgkintiv lymfom
« vétSinou zpusoben klonalni expanzi B-lymfocytu
* pfic¢ina klonalni expanze B-ly je | apoptdzy patologického klonu
« mnohonasobné ¢astéji u jednovajecnych dvojcat
» souvislost s EBV
« vyskyt se zvySuje pfi dlouhodobé imunosupresivni Ié€ba a autoimunitnim onemocnéni
 pfitomnost bunék Reedové-Sternbergovych, Hodgkinovych

3. Chronicka lymfoidni leukemie (CLL)

« zvy$eny celkovy pocet leukocyttl, a to ze 70-90% B-lymfocyty
« Casto asymptomaticka

« u ¢asti nemocnych mize byt anémie, trombocytopenie, pfipadné lymfadenopatie a
splenomegalie i hepatomegalie

« Casto byva snizena koncentrace imunoglobulinti v plasmé (prestoze je hodné B-ly)
« pod CLL se radi nékolik nozologickych jednotek — napftiklad leukemie z vlasatych bunék,
kozni T-lymfomy
Lymfoproliferacni syndromy odvozené od plazmatickych bunék

¢ synonymum monoklonani gamapatie = nadmérna tvorba patologického imunoglobulinu
(tzv. M-komponenty, M jako monoklonalni)

= nadorové onemocnéni vychazejici z plazmatickych bunék (produkuji Ig) — secernuiji
budto plnohodnotné Ig nebo jen tézké/lenké fetézce — paraproteinemie — lehké fetézce
prechazeji pres GF = Bence-Jonesova bilkovina v mogéi

« mnoho M-komponent (mnoho Ig &i jejich fetézcd) v krvi = hyperviskézni syndrom —
zpomaleni proudéni krve — tromby a mikrotromby (poruchy zraku, neuropatie)

* nékdy ma M-komponenta charakter kryoglobulinu (tj. imunoglobulin, ktery se v chladu
srazi (precipituje) — ischemie akrt pfi jejich prochladnuti = Raynaudiiv syndrom

* tvorba defektnich Ig znamena snizenou tvorbu normalnich Ig — nachylnost k infekci
1. Mnohocetny myelom (plazmocytom)
« ma vétsinou difizni formu (vzacnéji solidni nador)
« patologické buriky, podobné zralym plasmatickym burikam, se hromadi v kostni dfeni
 neni zvétSena slezina, jatra ani uzliny

» kostni tkan je zvySené resorbovana osteoklasty — rychly rozvoj osteoporozy —
patologické fraktury — kompresivni zlomeniny obratl( a zlomeniny Zzeber

 pfiznaky
1. hyperkalcémie — letargie, deprese, zmatenost, poskozeni renalnich funkci, zacpa
2. Castd anémie — normocytarni a normochromni

3. primarni amyloid6za, poskozeni tubull ledvin — precipitaci lehkych fetézcl Ig +
hyperkalcémii + pyelonefritidami (je Tnachylnost k infekcim) — acidéza, glykosurie,
aminoacidurie, porucha koncentrace mogi
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2. Waldenstromova makroglobulinemie

2 odliSnosti od plazmocytomu:

1. patologicky klon je kromé kostni dfené i ve sleziné, jatrech, lymfatickych uzlinach
a také v krvi

2. nejsou naruseny kosti

pfiznaky — hepatomegalie a splenomegalie, lymfadenopatie, mlize se projevit
Raynaudtiv fenomén, ¢asta anémie a hemoragicka diatéza

3. Primarni amyloidéza

fiorily amyloidu obsahuji éasti lehkych imunoglobulinovych fetézcl, event. éasti
tézkych retézcu

postihuje lidi ve vy$Sim véku, ¢astéji muze

projevy — Unava, Ubytek na vaze, parestezie, zavraté, synkopy, dyspnea, zhrubnuti hlasu,
makroglosie, proteinurie, edémy

4. Onemocnéni tézkych retézcu

paraprotein je tvofen ¢astmi tézkych imunoglobulinovych fetézcli — piitomen v
plasmeé i moci

rozliSuji se 3 formy onemocnéni — y-, a- a p-

e u formy a- byva lymfoproliferac¢ni proces v lymfatickém systému GIT — mdize
zpUsobit malabsorpéni syndrom, prajmy, ztratu na vaze

« u formy p- ¢asto maji jedinci v moci Bence-Jonesovu bilkovinu

Aplastické (hypoplastické) syndromy

« krvetvorna tkan obsahuje malo prekurzort krevnich bunék, je hypoplasticka
= jakysi opak myelo- a lymfoproliferativnich onemocnéni

» hypo- a hyperplastické syndromy mohou nékdy v sebe navzajem prechazet

Aplasticka anemie

1. Idiopatické a sekudnarni aplastické anemie

v kostni dreni je nedostatek erytroblastl, megakaryocytu a prekurzort granulocytt,
silné jsou redukovany buriky CD34+

v krvi je pancytopenie = anémie, leukopenie ,trombocytopenie
ziskané onemocnéni — nejasna pricina — idiopaticka aplasticka anémie (50-65%)
« nutno dlouhodobé dodavat krevni buriky od darcl

- kostni dfen je hypocelularni; chybi erytroidni, granulocytové prekurzory a
megakaryocyty

- mohlo by jit o poruchu funkce myeloidnich pluripotentnich bunék, nebo poruchu
stromatu nebo dlsledek AlO

sekundarni aplasticka anémie — zplsobena poskozenim krvetvorné tkané zevnimi
faktory (cytostatickou I1é¢bou), infekce parvovirem B19 — pfechodny charakter (diky dobré
regeneraci KD)

pfiznaky anémie — bledost, Unava, zhor$eni mentéalnich funkci, tachykardie,
hypercirkulacni stav, systolicky Selest; + malo retikulocytt

pfiznaky trombocytopenie — petechie, hematomy, krvaceni z dasni, krvaceni do GIT,
menoragie a metroragie
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2. Cista aplazie erytroidni rady
« postihuje selektivné tvorbu erytrocytl

a) vrozena forma — tzv. Diamond-Blackfantiv syndrom

e béhem 1. roku Zivota se vyvine téZka makrocytova anémie s nizkym vyskytem
retikulocytll a s nedostatkem erytroblastd v kostni dieni, AD

b) ziskana forma — idiopaticka

v nékterych pripadech se asociuje s nékterymi patologickymi stavy — tymom, maligni
lymfom, systémové poruchy imunity (SLE, RA), nékterymi virovymi onemocnénimi
(HIV, EBV, hepatitis, parvovirus)

« Cistou aplazii Cervené fady mize zpUsobit i vytvoreni protilatek proti EPO
3. Fanconiho syndrom (anemie)

« AR onemocnéni, nékolik fenotyp(

« ZjiSténo 8 nehomolognich gend, jejichz mutace jsou zodpovédné za fenotyp

 vyznacuje se:
1. aplastickou anémii s pancytopenii
2. genomova nestabilita a hypersenzitivita k plisobeni zareni a alkylacnich latek
3. vyvojové malformace - palce u rukou, srdce, GIT, ledviny a mocové cesty
4. rustova retardace

5. hyperpigmentace kiize
4. Myelotfyza

« nahrada kostni dfené vazivovou tkani v reakci napfiklad na invazi nadorovych bunék do
kostni dfené

« vyskytuje se pfi osteoporoze nebo TBC
 sekundarni proces, reakce na primarni onemocnéni
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52 — Patofyziologie sleziny
SPLENOMEGALIE, HYPERSPLENISMUS, NASLEDKY SPLENEKTOMIE.

Fyziologie sleziny
» hmotnost 150 g

« lymfaticka tkan — 15-35% celkové hmotnosti sleziny je organizovano do periarteriolarnich
pochev a lymfatickych folikul(l; 60% B-lymfocyty, 25% T-lymfocyty

« prutok krve intenzivni, asi 150 ml/min (tj. 3% MSV)
« pratok krevnich elementl je znacné pomaly (skoro by se dalo mluvit o stagnaci)
« hlavni funkce:
1. filtrace a odstranovani krevnich elementut (hlavné ery) z cirkulace
2. tvorba protilatek
3. recyklace Hb — recyklace Fe a globinti, metabolizace hemu na bilirubin
4. extramedularni hematopoéza — pouze za patologickych stavu
« funkcim je uzplsobena stavba fecisté ve sleziné:

- velka ¢ast krve (a s ni ery) protéka ze sinusl do venul pres mezibunécéné stérbiny s hojnym
vyskytem makrofagl (ty odchytavaji staré ¢i poSkozené nebo jinak patologicky zménéné
ery)

- makrofagy odstranuji bud celé ery, nebo jen ¢asti membran a cytoplazmy s
precipitovanym Hb (Heinzovymi télisky, uplatnéni u anemii, viz otazku 47), nebo odstranuiji
jen parazity (Plasmodium malariae), nebo odstranuji zbytky NK (Howellova-Jollyho téliska)

Splenomegalie

= zvétSeni sleziny nad jeji obvyklou velikost
* priciny:
1) portalni hypertenze (obecné venostaza)
 u jaterni cirhozy, pravostranného srdec¢niho selhani
¢ Budd-Chiariho syndrom (trombdza hepatalnich Zil)
« trombdza liendlni nebo portalni Zily
2) expenze slezinnych makrofagt

 pfi stavech, kdy musi makrofagy zvysené vychytavat ery ¢i Hb — dochazi k jejich
hyperplazii = tzv. pracovni hyperplazie

 u chronické hemolytické anemie
 u chronické a subakutni infekce
« néktera parazitarni onemocnéni (malarie, schistosomiaza)

« nékteré vrozené metabolické poruchy s hromadénim latek v makrofazich (napriklad
Gaucherova choroba)

« amyloid6za
3) expanze lymfatické ¢asti sleziny
« lymfaticka tkan sleziny reaguje na riizné antigenni podnéty — infekéni i neinfekéni
« virové a bakterialni infekce
e SLE, Feltyho syndrom = téZka forma revmatoidni artritidy (neinfekéni)
« nékteré lymfoproliferaéni syndromy (CLL)

292



4) extramedularni hematopoéza nebo leukemie

« slezina je zdrojem extramedularni krvetvorby (kromé fetalniho obdobi) v momenté, kdy
KD nedostate¢né plini hematopoetickou funkci, ale také pfi akutnich a chronickych
leukemiich ¢i pfi polycytemia vera

« myelofibréza, myeloftyza, osteoporéza
« CML
« polycytemia vera

5) idiopaticka splenomegalie

Hypersplenismus

= funkéni disledek splenomegalie

* slezina pfirozené zadrzuje az 30% trombocytl a také urCité mnozstvi granulocytd — pfi
zvétsSeni sleziny, vystupfiovani az k trombocytopenii a granulocytopenii

+ duUsledkem muze byt i mirnd anemie — protoze zvysené vychytava ery
« soudi se, Ze zvétSena slezina tlumi krvetvorbu v kostni dreni

Nasledky splenektomie

« U 20% lidi existuje akcesorni slezina — splenektomie se neprojevi
« muze dojit k:
a) prechodna (nékdy i trvalé) trombocytemie
b) prechodna granulocytéza
c) erytrocyty mohou obsahovat Howellova-Jollyho téliska (struktury barvitelné na Fe)
d) u déti zvySené riziko infek¢nich onemocnéni z dlvodu imunodeficitu
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53 — Patofyziologie krevni transfuze

KOMPLIKACE, RIZIKA, lelS,LEDKY + PATOFYZIOLOGICKE ASPEKTY TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH KMENOVYCH BUNEK

Patofyziologické aspekty
transfuze krve a krevnich derivatu

* Indikace pro transfuzi

1. doplnéni krevniho objemu (krvaceni) — albumin, vzacné pina krev p¥i Sokovych
stavech

2. zleps$eni dodavky kysliku tkanim (anémie) — erytromasa

3. lkrvacivosti nebo preruseni krvaceni (trombocytopenie, koagulopatie) —
trombocytovy koncentrat, koagulacni i antikoagulacni faktory

4. zvySeni odolnosti predevsim vicéi bakterialnim a mykotickym infekcim aj. - Ig
5. agranulocytéza — granulocytarni koncentrat

* Imunizace cizorodymi antigeny
« pfi alogenni transfuzi jsou do téla vzdy vpraveny cizorodé antigeny (aloantigeny)

* leukocyty a trombocyty jsou zdrojem cizorodych antigen(l ze skupiny HLA
« zdrojem cizorodych antigenu jsou i polymorfni proteiny krevni plazmy

Rizika transfuze

1. Infekce

« riziko prenosu bakteridini nebo virové infekce (napfiklad HBV, HCV, HIV, CMV) je
maximalné snizovano radou opatieni

2. Pretizeni organismu nadbytkem Fe (pfi opakovanych transflzich)
— ziskana (sekundarni) hemochromatéza

« transfiuze 400 ml krve znamena prijem asi 200 mg Fe — pokud nedochazi ke krvaceni
nebo k intravaskularni hemolyze, zUstava veskeré Fe v organismu

 nasledkem opakovanych transfuzi se mize celkové mnozstvi Fe zvysit natolik, Ze dojde
k zdvaznym porucham:

1. pretizeni jater
« Fe se uklada v hepatocytech i Kupfferovych burnkach

 u hereditarni hemochromatézy je disledkem vznik jaterni cirhozy, coz je riziko
hepatocelularniho karcinomu + hepatomegalie

2. pretizeni Langerhansovych ostrivki pankreatu

* u hereditarni hemochromatdzy vznika bronzovy diabetes (porucha tvorby inzulinu
pfi destrukci Langerhansovych ostrivk( Zelezem)

3. pretizeni myokardu
« u hereditarni hemochromatozy je dlsledkem kardiomegalie

» nadbytek Fe je toxicky — dochazi k Fentonové reakci (H2O2 + Fe2+ = HO- + OH— + Fe3+)
se vznikem hydroxylového radikalu, ktery se fadi mezi nejreaktivnéjsi ROS

3. Nedostatek 2,3-BPG a utlum krvetvorby
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« v krvi skladované ve 4°C se snizuje koncentrace 2,3-BPG v ery — dUsledkem je zvy$eni
afinity Hb k Oz (posun kfivky Hb doleva)

 zavice nez 24 h se koncentrace 2,3-BPG zvysi a zvysi se tim schopnost prenaset O>

* zvySeni koncentrace Hb po transfuzi — tlumi tvorbu EPO — Utlum krvetvorby v organismu
pfijemce

4. Akutni poskozeni plic

 pfitomnost leukocytd (granulocytl) v transfuzi mize zpUsobit poskozeni parenchymu
vedouci k zavaznému poskozeni plic — tzv. syndrom TRALI (Transfusion Related Acute
Lung Injury), coz je forma ARDS

ARDS ve zkratce

 dochazi k poruse endotelu kapilar v plicich = dUsledkem je masivni Unik plazmy
s obsahem bilkovin do intersticia a pozdéji i do alveolll — to vede k po$kozeni alveoll
projevujici se snizenym mnoZstvim pfitomného surfaktantu a pos$kozenim
pneumocytu Il. typu, takZze i snizenym mnozstvim tvorbu nového surfaktantu +
vznikem tézké formy plicniho edému (pro néhoz je charakteristickd permeabilita pro
proteiny plazmy) — nasledné se rozsifené intersticium (coZz samoziejmé znamena
prodlouzeni difuzni drahy pro kyslik) infiltruje zanétlivymi burnkami — dochazi
k poskozeni pneumocytl I. typu zanétem + dochazi k tvorbé hyalinnich membran
(obsahujici koagulované proteiny plazmy, napfiklad fibrin)

« U jedince mize bud alveolarni epitel zregenerovat nebo dojde k fibréze, coz bude mit
trvalé nasledky

« 2 zékladni patofyziologické poruchy u ARDS:
1. snizeni complience plic

- vede k vétSimu dechovému Usili, coz je pfi¢inou dyspnoe (vede to zpravidla
k respiracni insuficienci I. typu, k Il. typu ne, protoZe je dechové centrum
vyrazné stimulovano a je hyperventilace)

2. vznik plicniho zkratu

- ten nastava protoze pfi nedostatku surfaktantu vznikaji atelaktaticka loZiska +
edém + exudativni zanét — tim se v alveolech snizuje paO2 — vede k
vazokonstrikci

5. Srdecni arytmie
« transflze nedostate¢né ,ohratého“ (Iépe temperovaného) pripravku, obzvlasté pak-li, ze je
pfipravek podavan centralnim Zilnim katetrem (do blizkosti pravé siné) — zvySuje riziko
vzniku srdecnich arytmii (z dlivodu poruchy tvorby i vedeni vzduchu)
6. Hemolytické komplikace (protilatky pfijemce x antigeny darce)
« poskozeni ery protilatkami (aglutininy) proti antigenim (aglutinogenim) krevnich skupin
« hemolyza fyzikalné poskozenych erytrocytl
 nejsou prilis ¢asté — 1:100 000 az 1:200 000
A. Akutni hemolyticka reakce

 neslucitelnost v systému ABO — intravaskularni hemolyza jiz po nékolika
desitkach ml

- pfiznaky — hypotenze, tachykardie, bolest na hrudi a v bedrech, tfesavka,
zvyseni teploty, vomitus, hemoglobinurie (hemoglobinémie)

- komplikace — akutni selhani ledvin, DIC, Sok
 neslucitelnost v jinych skupinovych systémech — extravaskularni hemolyza
B. Opozdéna hemolyticka reakce
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« dostavuje se za 1-2 tydny po transfuzi

« pricinou je to, Ze pacient je jiz senzibilizovany proti nékterému prfevadénému antigenu
(aloantigenu), avsak jeho titr protilatek je tak maly, Ze jej neodhali predtransfuzni
vysSetreni

* na ery se navazi IgG — dochazi k jejich extravaskularnimu odstranovani

 pfiznaky (1-2 tydny po transfuzi) — horec¢ka, pokles Hb, hyperbilirubinemie (event.
selhani ledvin az smrt)

7. Anafylakticka reakce, ¢i mirna alergicka reakce I. typu

« zvySené riziko je u jedincl s pfirozené nizkou hladinou IgA (IgA deficit), protoze
pravdépodobné maji protilatky proti IgA
« obvykle se zvladne antihistaminiky

« pfiznaky — TTT ¢i mirna alergicka reakce (urticaria, bolesti hlavy) — nemusi byt jen
disledkem hemolyzy, ale i jako dUsledek néjaké imunitni reakce (mezi antigeny a
protilatkami)

8. Reakce stépu proti hostiteli (graft versus host)
 pravidelna komplikace pfi transplantaci alogenni kostni dfené
« ucinnou prevenci je ozareni krve nebo leukocytl v davce nad 25 Gy

« v pfipadé transfuze krve ji mohou zpUsobit T-lymfocyty darce, které reaguji na HLA
antigeny pfijemce

 priznaky (8-10 dni po transflzi) — kozni vyrazka, prljem, znamky poskozeni jater aj.

Autotransfuze
— eliminace vyS$e zminénych rizik
e tvorbu ery lze zvysit injekcemi EPO ve vysokych davkach (jeho podavani by mélo

nejméné o tyden predchazet prvnimu odbéru krve) + doplnit dodanim Fe parenteralni
formou v mnoZstvi dopovidajicimu cca jeho obsahu v odebrané krvi

Patofyziologické aspekty
transplantace krvetvornych kmenovych bunék

» Zdroje kmenovych bunék
a) kostni dren
b) cirkulujici krev (stale vice)
c) pupecnikova krev
d) fetalnijatra

* Indikace k transplantaci

1. onemocnéni krvetvorné tkané, pfi poruse kmenovych bunék — leukémie, ale i
talasémie

2. lécba tézkych a progredujicich AIO a imunodeficitQ

3. pri silném poskozeni krvetvorby intenzivni protinadorovou léébou (zde hlavné
autotransplantace vlastni kostni dfené odebrané pred Ié¢bou)

* Typy transplantace
1. alogenni — prenos mezi rliznymi jedinci stejného Zivoc¢iSného druhu, je nejbéznéjsi
. je tfeba snizit pfitomnost T-lymfocytd, které jsou zdrojem reakce Stépu proti hostiteli
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. rozsifena je predevsim separace bunék CD34+ pomoci monoklonalnich protilatek
2. syngenni — geneticky identické jednovaje¢né dvojce
3. autologni — pfimo od nemocného
4. xenogenni — mezi riznymi zivoc¢iSnymi druhy
» Technika transplantace a pfiprava nemocného pro transplantaci

« transplantace je provadéna infuzi suspenze bunék obsahujici kmenové buriky do
krevniho obéhu — krvetvorné buriky se tzv. uhnizdi do krvetvorné tkané (uhnizdéni je
spjato s kompetici mezi transplantovanymi kmenovymi burikymi a kmenovymi
buinikami pFijemce)

e proto, pokud byly kmenové buriky pfiemce predem cilené zniCeny cytostatickou

v v v

Iécbou, je vy$si Sance uhnizdéni —

— pokud je nova krvetvorba odvozena od transplantovanych kmenovych bunék
hovofime o0 100% chimerismu

- 100% chimerismu = stav, kdy pred transplantaci doslo ke zni¢eni kmenovych
bunék prijemce

— pokud je krvetvorba odvozena jak od transplantovanych kmenovych bunék, tak i od
kmenovych bunék pfijemce, hovofime o ¢asteéném chimerismu

 priprava pacienta — imunosuprese, vytvoreni prostoru pro uchyceni §tépu, odstranéni
maligniho procesu

* Posttransplantacni priibéh
« kritické obdobi 10-15 dni po autologni, 14-20 dni po alogennich transplantacich

« byla-li pred transplantaci zni¢ena krvetvorna tkan pfijemce, tak se kritické obdobi
vyznaduije:

1. silnou leukopenii (pod 0,2 - 10%/1) — riziko infekce
. fesi se stimulaci KD ristovym faktorem G-CSF

2. trombocytopenii (pod 0,2 - 1011/l) — riziko krvaceni
. fesi se opakovanou transfuzi koncentratu trombocyt(

Komplikace po transplantaci
1. Navrat leukemie
2. Infekce

3. Neuchyceni transplantatu a rejekce $tépu (odvrzeni, odhojeni)
« pric¢inou je reakce imunitniho systému prijemce proti aloantigenim transplantatu

 vyskytuje se ¢astéji — nebyl-li imunitni systém pred transplantaci posSkozen cystotatiky
(napriklad pfi transplantaci z indikace aplastické anemie — u ni neni pacient v ramci
predtransplantaéni pripravy lé¢en cytostatiky ani neni ozafovan)

* transfuze pred transplantaci — stimulace imunitniho systému pfijemce aloantigeny —
riziko neuchyceni &i rejekce Stépu
4. Reakce stépu proti hostitelu

« komplikace alogenni transplantace — dochazi k ni i pfi pIné shodé v HLA antigenech, a
to z dlivodu neshody v minoritnich transplantac¢nich antigenech

« tkanové poskozeni — reakce T-lymfocytl a NK bunék obsaZenych v transplantatu
« muze dojit k tézkému poskozeni mikrocirkulace — vede k nekroze tkani az k smrti
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54 — Patofyziologie poruch prim. hemostazy

VASKULOPATIE, TROMBOCYTOPENIE, TROMBOCYTOPATIE, INTERPRETACE
ZAKLADNICH VYSETRENI.

Hemostaza

= zastava krvaceni, zabezpeceni organismu proti ztratam krve
« déj Casové a mistné omezeny, aktivovany pfi poruseni nebo poranéni cévy

« organizovan na nékolika strukturnich drovni — 1. krok je zména tekutosti plazmy polymeraci
(vznik rosolovité hmoty), iniciovany proteolyzou; celkové se jedna o komplexni pochod, na
némz se podileji kromé proteinl plazmy také v podstaté vSechny krevni buriky i réizné typy
bunék tvoficich poskozenou cévu

« 3 zakladni mechanismy:

1. reakce cév na poranéni reflexni vazokonstrikci — mechanicky (tlakem vylité krve),
nervové a poté vazokonstrikénimi faktory z aktivovanych trombocytl (TXAz, serotonin)
+ uvolnéni vVWF (pro stimulaci adheze trombocytl + agregaci vazbou na gp llb-lla)

2. c¢innost trombocytl — jejich adheze, konstrikce, agregace a vytvoreni hemostatické
latky vazbou jejich receptorli gp llb-lla k fibrinogenu

3. hemokoagulace (krevni srazeni) — interakce plazmatickych koagulacénich faktor(
koncici vytvorenim fibrinu a definitivniho trombu + odstranéni krevniho trombu
(fibrinolyza) z lumen cévy a obnoveni pritoku pro naslednou regeneraci pomoci
fibroblast( a bunék hladké svaloviny

« primarni hemostazy se neucastni plazmatické koagulac¢ni faktory — tzn. patfi sem pouze
1. (lokalni vazokonstrikce) a 2. mechanismus (Ginnost trombocytl) — cilem je vytvoreni
provizorni zatky

Klinické projevy
a) petechie — drobné teckovité krvaceni do klze nebo sliznic (do 2 mm)

« pfi nahlé trombocytopenii jsou hlavné na dolnich ¢astech nohou, okolo kotnikl (kvdli
tomu, Ze je cévni sténa vystavena Uc¢inklm nejen tlaku krve, ale i gravitace)

b) purpura — ¢etné drobné petechie, které splyvaji (vétsi nez 3 mm)
c) ekchymédzy — vétsi vyrony krve v podkozi ¢i sliznicich
d) sufuze — rozsahla podlitina

e) menoragie — intenzivni menstruacni krvaceni (z tézké poruchy trombocytl nebo VWF
choroba)

f) krvacivé projevy — epistaxe, krvaceni z dasni, krvaceni z GIT, hematurie

Poruchy primarni hemostazy
A) Vaskulopatie = poruchy cévni stény
« vrozené nebo ziskané
B) Trombocytopenie = snizeny pocet trombocytl v krvi
« z poruchy tvorby, poruchy distribuce nebo zvy$ené destrukce
C) Trombocytopatie = porucha funkce trombocytu
« poruchy adheze, poruchy agregace nebo poruchy sekrece
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A) Vaskulopatie

1. Vrozené vaskulopatie
1.1. Hereditarni hemoragicka teleangiektazie
(teleangiectasia hereditaria haemorrhagica, morbus Rendu-Osler-Weber)
« AD dédi¢nost
« cévni sténa je v nékterych mistech zeslabena a drobna céva je zde rozsifena

« na kUZi a sliznici Ize pozorovat pouhym okem, mohou byt ale i v rlznych
organech

* v plicich mohou byt zdrojem pravo-levych zkratd — dohazi ke snizeni tenze Oz v
arterialni krvi a hypoxemii

1.2. Ehlers-Danlostiv syndrom (porucha kolagenu)
a Marfanuiv syndrom (porucha elastinu)

» vrozené defekty pojiva — zvySena pohyblivost cév v dermis — Castéjsi krvaceni

2. Ziskané vaskulopatie

2.1. Purpura senilis
* ve vySSim véku ubytek elastickych vliaken v kapilarach a malych cévach —
zvys$ena fragilita povrchovych cév
2.2. Bakterialni infekce
« spala — poskozeni cévni stény exotoxiny

» horecka skalistych hor — poskozeni cévni stény rickettsiemi, které parazituji
intracelularné v endoteliich

2.3. Deficit vitaminu C (skorbut)

« vitamin C je podfebny pro syntézu hydroxyprolinu, ktery je nezbytnou slozkou
kolagenu

 priznaky kurdéji (skorbutu) — defekty dasni, zubd, kosti, poSkozeni endotelu
kapilar, Spatné hojeni ran; u déti Moller-Barlowova nemoc — porucha tvorby
kosti a subperitonealni krvaceni)

« viz otazku 28
2.4. Henoch-Shonleinova purpura
« pri¢inou je poskozeni cévni stény imunokomplexy, které aktivuji komplement

« k tvorbé imunokomplexl dochazi zejména u déti po infekénim onemocnéni
respiracniho systému — ¢asté vaskulopatie u déti

« postizeny jsou prfevazné drobné cévy

» pfiznaky — purpura nad extenzory DKK, exantém, pfechodna bolest kloub
a artritida + postizeni glomerulti = glomerulonefritida = hematurie
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B) Trombocytopenie

« normalné dochazi k zastavé krvaceni za 4 min (az do 10 min)
« fyziologicky je v krvi 150-300 - 109/I trombocyt(
— k vyraznému prodlouzeni krvaceni dochazi pfi poklesu pod 50 - 109/1
« pod 20 - 10%/1 dochazi ke spontannim krvacivym projevim
 je provazena vzestupem hladiny trombopoetinu v plazmé — tento vzestp ale neni dan
tim, Ze by trombopoetin jatra, ledviny, slezina ¢i kostni dferi vice produkovali, nybrz tim, Ze
je trombocyty, megakaryocyty a megakaryoblasty méné spotifebovavan (narozdil od EPO)
« produkce trombopoetinu je stald, jeho zdrojem jsou jatra, ledviny, slezina a kostni
dren
« naopak pfi zvySeni trombocytl (trombocytéze) se jeho hladina sniZzuje a tvorba
trombocytl se tak snizi
« trombopoetin je rlstovy faktor a ukazuje se jako Ucinny pfi 1éCbé trombocytopenii
(hlavné polékovych u cytostatik)
« pficiny trombocytopenie mohou byt:
« vrozené Ci ziskané

« mohou byt dlsledkem nedostatecné tvorby trombocytl v krvetvorné tkani, jejich
zvysené spotreby (pfi trombotické trombocytopenické purpure), jejich sekvestraci ve
sleziné (pfi hypersplenismu) anebo jejich destrukci imunitnimi mechanismy (AlO)

A) Ze snizené produkce
- trombocyty setrvavaiji v cirkulaci asi jen 8-10 dni
Aplasticka anemie

Myelodysplasticky syndrom
Myelofibréza, myeloftyza
Polékovy utlum kostni difené

O kDb

Trombocytopenie s chybenim os radii
« vzacné dédicné onemocnéni — vrozena porucha trombocytopoézy
B) Ze zvySené destrukce

1. Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)

Vv s

a) akutni forma — mize se projevit po probéhlé virové infekci, kdy se vytvari
imunokomplexy protilatka-antigen viru — tyto imunokomplexy se vazi na
trombocyty a aktivuji komplement

b) chronicka forma — jsou vytvoreny protilatky proti povrchovym glykoproteinlim
trombocytl

c) polékova forma (napriklad heparin) — mUze vést vzniku protilatek, které reaguji s
trombocyty aktivuji na jejich povrchu komplement

2. Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) — viz otazku 57
3. Umélé srdecni chlopné — mechanicka destrukce trombocytt
4. Tromboticka trombocytopenicka purpura

» onemocnéni charakteristické tvorbou mikrotrombl v rliznych mistech obéhu —
zvy$ena spotifeba trombocytd

 pri¢inou agregace trombocytl je zvySené uvolfiovani vVWF (z poskozeného
endotelu) a snizena degradace vWF (kvili vrozenému defektu proteazy nebo
autoprotilatkdm proti proteaze, ktera vVWf stépi)

e priznaky — ischemie rlznych tkani (CNS, ledvin), hemolyza (mechanicky
poskozenim ery — pritomnost schistocytl v periferni krvi), krvacivé projevy
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C. Z poruch distribuce

1. Sekvestrace trombocyti ve sleziné
* hypersplenismus pfri splenomegalii

C) Trombocytopatie

1. Vrozené defekty

A. Poruchy adheze a agregace trombocytt

« trombocyty maji glykoproteinové komplexy gp Ib-IX a gp llb-llla — tyto
glykoproteiny plni funkce receptor(l, kterymi jsou realizovany procesy adheze a
agregace trombocytu

« trombocyty se diky nim mohou vazat k subendotelovym strukturam
prostrednictvim von Willebrandova faktoru a k fibrinogenu

1. Bernard-Soulieriv syndrom
= vrozeny defekt gp Ib-1X

2. Glanzmannova trombastenie
= vrozeny defekt gp llb-llla

3. Von Willebrandova nemoc

 spolu s hemofilii A a B je nej¢astéjSi vrozena porucha hemostazy

= vrozené onemocnéni zpulsobené snizenym mnozstvim (event. defektni
strukturou a funkci VWF v plazmé)

» VWF jednak umozniuje adhezi destiCek a jednak stabilizuje faktor VIII — tzn. je
porucha primarni, ale i sekundarni hemostazy

« klinické projevy — krvaceni fo GIT, epistaxe, krvaceni z dasni, po Urazech, pfi
operacich, hematurie

* laboratorni testy — doba krvaceni prodlouzena, Quick normalni (hodnoti
vnéjsi cestu a faktor VIII je ve vnitini cesté)

B. Poruchy desti¢ckovych granuli

« trombocyty obsahuji granula, v nichz je skladovana fada latek, ktera je po jejich
aktivaci uvolnéna — ADP, Ca?+, fibronektin, trombospondin, vVWF

1. Hefmansky-Pudlakiv syndrom

2. Chédiak-Higasiho syndrom
« porucha skladovacich i degranula¢nich funkci trombocyt(
« vice viz otazky 6, 7, 50

2. Ziskané defekty

« kys. acetylsalicylova (ASA) a NSAID ireverzibilné acetyluji COX trombocytu —
inhibice synézy TXA., ktery je dulezity pro agregaci a degranulaci trombocyt(
vyvolanych ADP nebo adrenalinem

« néktera ATB zapficinuji poruchu degranulace

 selhani ledvin = zvySeni urey a kreatininu v plazmé — zpUsobi poruchu funkce
trombocytt
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55 — Patofyziologie poruch sek. hemostazy
KOAGULOPATIE, INTERPRETACE ZAKLADNICH VYSETRENI

Hemokoagulace

 zakladnim principem je vytvoreni fibrinové sité, ktera zachytava ERY, LEU i TRO z krve —
tvori se definitivni trombus, nahrazujici primarni trombus

« tento proces je Fizen fadou koagulaénich faktoru

 presny sled déji vedoucich k hemokoagulaci se nazyva koagulaéni kaskada

« 3 faze hemokoagulace:
1. tvorba aktivatoru protrombinu z faktoru X a V
2. premena protrombinu na trombin

3. preména fibrinogenu na fibrin

Contact activation Tissue factor
(intrinsic) pathway (extrinsic) pathway

Damaged surface

l Trauma
llla
Xl Xlla /\\
T Vila Vil
XI Xla — Vi
B ~ T r Tissue factor «—— Trauma
: IX IXa Villa "

— Antithrombin

N

Ca?+ Xa

Prothrombin (Il) —= > Thrombin (lla) Common
FL Va .- pathway
«
____ AN - Fibrinogen () Fibrin (la) H
£ . - ‘/\
S Ca2+
Active Protein C az | Xllla Xl
Protein S Cr_os_s-linked
fibrin clot

Protein C + Thromboch)dulin
Priznaky koagulopatii
epistaxe, krvaceni do GIT
menoragie
hematurie
sufuze

a e DN

hematomy v kiiZi, na sliznicich, ve svalech a kloubech (hemartré6za), v retroperitoneu,
pFip. i v mozku

zhorsené hojeni ran (zahajeno vytvorenim koagula)
7. prodlouzené aPTT ¢i Quick

nepozorujeme — petechie a purpury jako u poruch primarni hemostazy

narodil od primarni hemostazy komprese rany pfi zevnim krvaceni nepom(ze dostate¢né

krvaceni se zastavi podanim chybéjicich koagulac¢nich faktord
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A. Vrozené koagulopatie

vétSinou XR dédi¢nost, ale u ¥ onemocnéni se jedna o nové mutace (Cili bez pozitivni
rodinné anamnézy)

postiZzen byva jen 1 koagulaéni faktor

zavaznost postizeni se mize u jednotlivych onemocnéni lisit

nejc¢astéji poruchy — poruchy faktoru V, VIl a IX, vVWF

1. Hemofilie A
= nedostatek faktoru VIII (antihemofilicky faktor)
« XR onemocnéni — Zeny heterozygotky prenasecky, muzi vzdy nemocni
« faktor VIII aktivovany trombinem pomaha v aktivaci faktoru X
« sam o sobé je faktor VIl nestabilni — stabilizace pomoci vVWF
« zdrojem jsou jatra a dale granula trombocytt
e pri¢iny nizké hladiny — vrozené mutace genu pro faktoru VIII anebo von
Willebrandova nemoc (homozygotni forma — v plazmé chybi vVWF) + pfi¢inou mize byt
i vytvoreni specifickych protilatek (u hemofilik(, kterym je opakované podavan
koncetrat tohoto faktoru)
» projevy nedostatku faktoru VIII:
- 25% — bez projevl (proto jsou zZeny heterozygotky jen prenasecky a nemivaji
projevy hemofilie A)
« 5-25% — velmi mirné projevy
« 1-5% — mirné projevy
- az snizeni pod 1% normalniho mnozstvi zpusobuje zavaznou koagulaéni
poruchu
2. Von Willebrandova choroba
= nejCastéjsi vrozeny krvacivy stav
« VWF stabilizuje faktor VIII + zaji$tuje adhezi a agregaci trombocytli = nedostatek
VWF vede k porucham primarni i sekundarni hemostazy
v plazmé nachazime jak snizené hladiny vWF, tak i snizené hladiny faktoru VIII (sam o
sobé je vysoce nestabilni)
» krvacivé projevy jsou nejvice zretelné ve tkanich protkanych drobnymi cévami
(podkozi, sliznice nosu, sliznice GIT atd.)
 pfi¢inou je AD mutace genu pro mnozstvi nebo strukturu a funkénost vVWF (existuiji i
ziskané formy von Willebrandovy choroby)
« typy von Willebrandovy nemoci:
typ 1 — kvantitativni nedostatek vWF
 hladina vVWF je nizka — aktivita faktoru VIII je nizka
typ 2 — kvalitativni porucha vWF
« hladina vVWF i schopnost vazat trombocyty je normalni, ale aktivita faktoru VIII
je nizka
typ 3 — nejtézsi forma, vzacna
+ velky nedostatek VWF, a tedy i faktoru VIII
« laboratorni vysledky — del§i aPTT, normalni Quick
3. Hemofilie B

nedostatek faktoru IX (Christmastiv faktor)

XR dédic¢nost, méné Casta nez hemofilie A, asi u ¥s je onemocnéni zplsobeno novymi
mutacemi

« faktor IX je tvoren v jatrech
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tak jako u hemofilie A vznikaji klinické projevy az pfi velmi nizkych koncentracich
faktoru IX — pfi defektu faktoru IX anebo VIII vznikaji téZzké formy hemofilie
charakterizované spontannim krvacenim do kloubd, svalid a mékkych tkani —
mohou znamenat ohrozeni Zivota

krvaceni nereaguje na podani koncentrovaného nebo rekombinacniho faktoru VIII

Hemofilie C

AR dédi¢nost, astéjsi etnické skupiny askenazskych Zidd
projevy — pouze zesilené krvaceni po vétSich poranéni nebo po operacich, u Zen
menoragie

Defekty faktordi Il, V, VII, X, XI a XII

ojedinéle se vyskytujici AR dédi¢né defekty
klinickymi projevy je pouze vys$si krvacivost

pozor, pfi nedostatku faktoru Xl nejsou krvacivé stavy, pouze je prodlouzen aPTT (az
nad 100 s)

Nedostatek faktoru Xlil

faktor Xl (fibrin-stabilizujici faktor) je enzym, ktery vytvari ve fibrinu pficné vazby, a
tim zajistuje jeho odolnost proti fibrinolyze

projevuje se opozdénym krvacenim po 24-48 h, protoZe sraZenina je nestabilni a je
prili§ brzo rozpusténa fibrinolytickym procesem

Afibrinogenemie

kvantitativni porucha fibrinogenu — v plazmé neni pfitomen zadny fibrinogen
- fibrinogen je substratem pro trombin, ktery jej $t€pi na monomery, které spontanné
polymeruji = vznika fibrinové vlakno

projevem jsou zavazné krvacivé stavy (ale u drobnych poranéni si télo vystaci s
trombocyty)

Dysfibrinogenemie

vrozené mutace fibrinogenu — vétSinou jde o heterozygoty — nebyvaji zadné
klinické projevy, nebo jen velmi mirné projevy

nékteré mutace zplsobuji zvySenou konverzi fibrinogenu na fibrin = zvysSené
riziko vzniku tromboéz

B. Ziskané koagulopatie

byva postizeno vice koagulacnich faktord soucasné (event. jen jeden, kdyz se tvori
protilatky)

Jaterni insuficience a selhani

jatra jsou zdrojem:

a) K-dependentnich faktord — faktory Il, VII, IX, X, protein C a S

b) K-independentnich faktorl — faktory | (fibrinogen), V, IX, XII, XIlI

c) zasoby vitaminu K
u jaternich onemocnéni byva v duisledku portalni hypertenze i splenomegalie
(hypersplenismu) trombocytopenie — porucha primarni i sekundarni hemostazy
byva aktivovana fibrinolyza — jatra totiz inaktivuji plazmin (ten rozpousti fibrin)
vSechny tyto poruchy (nedostatek koagulaénich faktorli, sekundarné vznikla
trombocytopenie, nadmérna fibrinolyza) vedou ke krvacivym stavi

v jatrech dochazi k odstrafiovani aktivovanych forem koagula¢nich faktord — pfi
poskozeni jater je zvy$ené riziko vzniku DIC nebo systémové fibrinolyzy
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2. Nedostatek vitaminu K

= vitamin rozpustny v tucich

* nezbytny pro K-dependentni koagula¢ni faktory — Il. (protrombin), VII.
(prokonvertin), IX. (Christmastiv), X. (Stuart-Prowerové), protein C a S

 kofaktor jaterni karboxylazy — zajiStuje karboxylaci (aktivaci) K-dependentnich faktort
— pfirozené inhibitory koagulace (jejich nedostatek vede k trombofilnim stavim —
tzn. protrombogenni)

« nedostatek — vzacny (po ATB terapii, jaternim selhani, malabsorp¢inich stavech,
iatrogenné po kumarinové terapii) — hypotrombinemie (prodlouZeni protrombinového
¢asu) — vyssi krvacivost

« warfarin je inhibitor epoxireduktazy (= enzym regenerujici vitamin K)
to délaji i cefalosporiny

3. Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC, konzump¢ni koagulopatie)
— viz otazku 57

« tkanovy faktor je glykoprotein pfitomny v burikdch subendotelu (napfiklad v burikach
hladké svaloviny), v trombocytech ¢i leukocytech (je na povrchu vétsiny bunék, ale v
plazmé normalné neni!) — proniknuti krve do subendotelu ¢i do intersticia znamena styk
tkanového faktoru s faktorem VII a tim zahajeni vnéjsi cesty koagulace

 DIC je stav, kdy z se rlznych pfi¢in do obéhu dostane tkanovy faktor (ktery normalné
v obéhu neni) — ten aktivuje fyziologicky pritomny faktor VIl a zahaji vnéjSi cestu
koagulace — nastane koagulace na mnoha mistech najednou (diseminovana
koagulace) — to zplsobi zavazné vyéerpani koagulaénich faktord, a to vede k
naslednym krvacivym stavi (+ prispiva i vznik trombocytopenie)

« pficiny uvolnéni tkarového faktoru do obéhu:

1. porod

2. operace

3. nadorové buriky pronikajici do krve (pokud obsahuiji tkarnovy faktor)

4. myelo- a lymfoproliferativhi onemocnéni

5. endotoxiny, zanét, sepse — aktivuji endotelie a monocyty, které zacnou

vystavovat tkanovy faktor na svij povrch
hemolyza erytrocytti — uvolnéni tkanového faktoru
embolizace plodovou vodou — obsahuje koagula¢ni faktory

8. imunopatologické stavy jako anafylakticka reakce, transplantace,
posttransfuzni reakce — imunokomplexy aktivuji komplement — poskozuje
endotel a zpUsobuje vyplaveni tkarového faktoru

9. progredujici onemocnéni jater
» projevy — krvaceni z dasni, epistaxe, hematurie, hematomy, krvaceni operacnich ran...

« komplikace — mikrotromby a mikroemboly — ischemie organt (jater, plic, ledvin),
MODS

» soucasné s koagulaci ({ fibrinogen) je aktivovana fibrinolyza (T D-dimery)
4. Primarni fibrinolyza

N

= zvy$ena aktivita fibrinolytickych procest
« pficiny:
1. Zivoci$né toxiny
2. nadbytek tkanového aktivatoru plazminogenu (tPA)
— u jaterniho selhavani (nedostate¢na degradace tPA)
3. vrozeny nedostatek inhibitoru plazminového aktivatoru (PAl)
« krvacivy stav je zplsoben snizenim hladiny fibrinogenu v krvi
5. latrogenni terapeutické podavani antikoagulancii
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56 — Trombofilie

VROZENE, ZISKANE HYPERKOAGULACNI STAVY, PORUCHY FIBRINOLYZY.
Trombofilie

= hyperkoagulaéni stav = zvySena tendence k tvorbé krevnich srazenin pfichycenych k
endotelu nebo endokardu
« obecné priciny trombofilnich stav(:
1. postizeni cévni stény
2. poruchy hemodynamiky
3. poruchy trombocytarnich funkci

4. naruseni plazmatického koagula¢niho systému

5. narus$eni fibrinolytickych mechanism
 pfirozené antikoagulaéni faktory:

A) neporuseny endotel a spravné proudéni krve

B) specificky endotelovy protein trombomodulin — je to protein, ktery vaze trombin a
moduluje jeho substratovou specifitu tak, Ze jeho substratem uz neni fibrinogen, nybrz
protein C (komplex trombomodulin-trombin aktivuje protein C)

C) protein C — po aktivaci se stava proteazou deaktivujici aktivovany faktor VIll a V
D) protein S — kofaktor proteinu C

E) antitrombin lll — tvoren v jatrech, inhibuje trombin a také faktory IX, X, Xl a XII;
heparin vyrazné stimuluje antitrombin (proto také prodluzuje aPTT a ve vysSich
davkach i Quicka (Quick totiz hodnoti nejen zevni, ale i spole¢nou cestu)

« pfirozené fibrinolytické faktory:
A) tkanovy aktivator plazminogenu (tPA) — aktivuje pfeménu plazminogenu na plazmin
 plazmin-activator inhibitor (PAI-1) — enzym inhibuijici tPA
B) plazmin — proteolyticky enzym, ktery $tépi fibrin (rozpousti ho)

A) Vrozené trombofilni stavy
 pfiznaky — opakované zilni tromboézy a trombembolie do plic
« znamky vrozenych trombofilnich stavi:
a) Zzilni trombdzy pred 45. rokem véku
b) pozitivni rodinna anamnéza tromembolickych pfihod
c) nezvykla lokalizace tromboz (nitrolebni, portalni, hepatalni)
1. Rezistence faktoru V k aktivovanému proteinu C
= nejCastéjsi vrozeny hyperkoagulaéni stav
« pfic¢inou je Leidenska mutace (mutace zpUlsobujici zaménu aminokyseliny Arg za Glu
« Leidenskou mutaci ma asi 3% lidi
« heterozygoti maji 7x vysSi riziko trombozy, homozygoti 20x vySsi
2. Nedostatek proteinuCa S

« lepsi je fesit terapii heparinem, nez-li warfarinem (mohl by jesté vice snizit mnoZstvi
téchto proteind)

3. Nedostatek antitrombinu lli
« zde naopak lepsi resit terapii warfarinem (alespon u homozygotu)

4. Dysfibrinogenemie
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5.
6.
7.

« nékteré zplsobuji poruchy tvorby fibrinu (krvacivy stav), jiné zase usnadnuji tvorbu
fibrinu (trombofilie)

Nedostatek plazminogenu
Nedostatek tPA

Nedostatek PAI-1
« v8echny 3 jsou poruchy fibrinolyzy

B) Ziskané trombofilni stavy
- rizikové faktory — vék, obezita, imobilizace, koureni, t€hotenstvi a obdobi po porodu, p.o.

1.

o.

antikoncepce

Z poskozeni endotelu

1.1) Ateroskleréza — viz otazku 78

1.2) Endokarditida — viz otazku 85

1.3) Flebitida

1.4) Nadmérna syntéza vazokonstriktorll + nedostate¢na tvorba vazodilatatori
Ze zpomaleni toku krve

2.1) Srdecni selhani — viz otazky 79 a 80

2.2) Hyperviskézni syndrom — napriklad traty plazmy, Gaisb§ock(lv syndrom,
polycytemia vera rubra, vrozena nadprodukce EPO, aklimatizace na vysokou
nadmorskou vysku, nadory, otrava CO, doping

2.3) Prekazky v toku krve (obstrukce, stendzy)
2.4) Imobilizace

2.5) Dehydratace — viz otazku 14

Z turbulentniho proudéni

3.1) Arytmie — viz otazky 81 a 82

3.2) Vrozené srdec¢ni vady — viz otazky 83 a 84
3.3) Aneuryzma

Z trombocytemie — viz otazku 49

4.1) Esencialni primarni trombocytémie

4.2) Po splenektomii

Z pfic¢in DIC — viz otazku 57
— tedy patologicka pfitomnost tkariového faktoru v obéhu
« nadory, sepse, porod, endotoxiny, OP, poranéni

Z antikoncepce
« antikoncepce s estrogenem snizuje hladinu antitrombinu Il
Onemocnéni jater — viz otazku 41

 jaterni cirh6za — vede k portalni hypertenzi + nedostate¢cné degradaci
koagulaénich faktor( + nedostateéné produkci antitrombinu Ill a proteini C a S

Nefroticky syndrom — viz otazku 106
- ztrata antikoagulaénich faktorti mogéi pfi proteinurii

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie — viz otazku 47

10. DM, hyperlipidemie — viz otazky 122-126
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57 — Trombodzy, embolie, DIC

TYPY, PRIKLADY

Tromboza

= intravitalni srazeni krve v cévach nebo v srdci
« tromby obliteruji cévni recisté a zplsobuji stendzu cévy a snizuji jeji perfizni schopnost
 jsou predispozici pro vznik embolie

 vrozené trombogenni faktory maji v genezi arterialni trombdzy mensi vliv nez pro vznik Zilni
trombozy

« déleni trombu dle vzhledu, slozeni a lokalizace:
1. bily trombus — v tepnach; obsahuije fibrin, trombocyty, leukocyty, malo ery
2. cerveny trombus — v Zilach; témér vzdy obturaéni; obsahuje vlakna fibrinu a ery

3. smiSeny trombus — v aneuryzmatech; vrstevnaty, stfidani bilé a cervené varianty;
turbulence vytvari zvrasnéni vrstev trombu

4. hyalinni trombus — v kapilarach pfi Soku; obsahuje pouze fibrin a trombocyty
« déleni dle velikosti:
A. nasténné — ucpava cévu pouze ¢astecné (typucky v ouscich srdce a v aorté)
B. obturujici — zcela uzavira cévy (typicky v zilach)
Predispozi¢ni mista vzniku trombu
a) srdce — Casto vznikaji v sinich postizenych fibrilaci

« predilekénimi misty jsou ousko levé siné, hrot srdecni, chlopné (infekéni ¢i neinfekéni
vegetace), lozisko AIM (v misté akutniho komorového aneuryzmatu, anebo pozdéji ve
vydutich srde€nich komor vzniklych remodelaci)

b) tepny — nejcastéji na podkladé aterosklerozy

« predilekénimi misty jsou koronarni a mozkové tepny, bifurkace karotid, aorta, renalni
tepny, tepny DKK

c) zily — zejména v hlubokych Zilach DKK a panevnich zilach, ve varikoznich Zilach
Organizace trombu

e z intimy (spodiny trombu) jim proristad granulaéni tkan — tvorena fibroblasty a
novotvorenymi kapilarami — fibroblasty jsou zdrojem vaziva, takZze trombus se postupné
preménuje na vazivo

v optimalnim pripadé se novotvorené kapilary spoji, vazivo se kontrahuje ke sténé cévy a
trombus se rekanalizuje

+ po trombu pak zlstane akorat mirné vyzivové ztlusténi intimy
Rekanalizace
A. pfirozena — uplatriuje se fibrinolyza — vznik fibrin-degradacnich produktl (D-dimery)

e u malych trombd, zejména v plicich, do 48-72 h pii fungujicich hemostatickych
mechanismech

B. uméla — pri téZzsich poruchach hemostazy dochdazi k rekanalizaci az po terapeutickém
zasahu (napfriklad streptokinazou, rozpusténim trombu v koronarnim, mozkovém recisti Si v
srdec¢nich dutinach umélou fibrinolyzou)

« embolektomie, endarterektomie, event. vyztuz (stent), PCTA apod.
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Patogeneze

e trombo6za obecné vznikd pfi naruseni rovnovahy mezi hemokoagulaci a fibrinolyzou —
prevladne-li koagulace, vznika tromboéza (trombofilie), prevladne-li fibrinolyza, vznika
krvacivost (hemoragicka diatéza)

 Virchowova trias — zahrnuje 3 faktory, které jsou zakladni pfi¢inou vzniku trombdzy:

1.

poskozeni cévni stény

- pfi aterosklerdze, flebitidé &i srteritidé, endokarditidé, vpichy

zpomaleni toku krve a turbulence

- pfi imobilizaci, srde¢nim selhani, venostaze; aneuryzmata, fibrilace sini (turbulence)
zmeéna slozeni krve

« pfi hyperviskdznim syndromu, hyperkoagula¢nim slozeni krve

» aktivace faktor( latkami:

a)

b)

exogennimi — hormonalni antikoncepce (estrogeny), endotoxiny a jiné bakterialni
produkty
endogennimi — uvolnéné z nadord nebo z plskozenych tkani (tromboplastin,

mediatory zanétu

« onecmocnéni s vyskytem tromboz:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

tromboticka trombocytopenicka purpura — viz otazku 54
hypervisk6zni syndromy

nadory a myeloprolifera¢ni syndromy — viz otazku 51
srdeéni selhani — viz otazky 79 a 80

paroxyzmalni noéni hemoglobinurie — viz otazku 47
hyperlipidemie, DM — viz otazky 122-126

nefroticky syndrom — viz otazku 106

Zilni trombdza

A) Flebotrombéza

= hluboka zilni trombo6za

tvorbu trombu provazi zanét

tento proces nejcastéji postihuje hluboké Zily DKK a panve

je rizikova pro:

1.
2.
3.

akutni plicni embolii
vznik chronické posttrombotické plicni hypertenze

vznik sekundarni chronické Zzilni insuficicence (tzv. posttromboticky syndrom),
ktera mlze vést k invalidité

hluboké Zilni tromby jsou tvoreny hlavné fibrinem a leukocyty, zejména v rannych stadiich
trombU; pozdéjsi stadia se zachycenymi erytrocyty se zbarvuji vice do ¢ervena

vendzni tromby narozdil od arteridlnich obsahuiji relativné méné trombocytt
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Etiologie

« pokud se nepodarilo odhalit vyvolavajici podnét, hovofime o flebotrombdze primarni
neboli idiopatické, pokud ano, hovofime o flebotromboéze sekundarni

« hlavni faktory vzniku flebotrombdzy shrnuje Virchowova trias
1. poskozeni zilniho endotelu a intimy
a) cigaretovy kour

b) mechanické pockozeni po operacich, katetrizacich, kanylacich, po vpichu jehly,
podani i.v. injekce anebo infuze, pfi zhmozdéni, Urazech

. nejcastéjsi pricinou trombdzy Zil HKK je kanylace centralni Zily
c) zanéty, imunologické poruchy
d) hypoxie, ischemie a oxidacni stres
2. zpomaleni krevniho toku anebo stagnace v zilach (venostaza)

a) omezeni pohybu z divodu dlouhodobého stani, sezeni anebo lezeni, imobilizace na
IGzku, v sadrové dlaze nebo nasledkem obrny

« hluboka zilni trombdza se nejcéastéji vyskytuje u imobilizovanych pacientt po
chirurgickych operacich — incidence rychle roste zejména pfi imobilizacich
delSich nez 2 tydny

- tzv. tromboza cestovatell — vyvolana dlouhym sezenim v dopravnim prostfedku
(v letadle), jen zfidkakdy vznika bez kombinace s jinymi rizikovymi faktory

b) pfi zaskrceni, stlaceni pradlem anebo otokem v okolni tkani
c) pfi pravostranném srdec¢nim selhani
d) pfi omezeni Zilniho pratoku v téhotenstvi

3. zysSena lokalni anebo celkova tendence k tvorbé srazenin

B) Tromboflebitida
= povrchova zilni trombéza, onemocnéni vzdy spojené se zanétem
« projevuje se zarudlymi, teplymi a bolestivymi pruhy, které sleduji préibéh povrchovych Zil
« jen zfidkakdy prechazi na hluboky Zilni systém

» béZznou soucasti onemocnéni adenokarcinomem pankreatu, prsni zlazy, prostaty,
vaje¢niku aj. je navratna migrujici tromboflebitida, ktera odpovida na Ié¢bu heparinem,
ale jen malo na Ié¢bu antagonisty vitaminu K

310



Embolie

= zaneseni vmetku (embolu) krvi do anatomického zuzeni cévy

1.

rozdéleni embolii dle charakteru vmetku (podle toho, co je do obéhu vmeteno):

Tromboticka embolie (trombembolie)
« nejcastéjsi; komplikace trombézy
 typy trombembolie:
1. periferni trombembolie — komplikace Zilni trombozy

» trombus se uvolni z Zil, putuje do srdce a embolizuje do plic = nahla dusnost,
prekapilarni hypertenze, zvys$eni afterloadu pro pravou komoru az selhani
pravé komory, nedostatec¢né plnéni levé komory — hypotenze az Sok

2. centralni trombembolie — komplikace trombdzy v levém srdci &i aorté

« tromby z levého srdce nebo aorty putuji krvi do tepen a tepének velkého obéhu a
do organl (mozek, ledviny, stfevo) — ischemie a nekréza

3. paradoxni trombembolie — podminkou je otevieny foramen ovale

 tromby z Zil do pravého srdce — otevienym foramen ovale do levého srdce — do
systémového obéhu

4. portalni trombembolie — trombus z portalniho recisté do jater

Tukova embolie

= vmetavani tukovych kapének (ztukovatélé kostni dfené) do krevniho obéhu; komplikace
dislokovanych zlomenin

« klasicky embolie do plic = dusnost, zatéz pro pravou komoru

- stav je zpravidla do¢asny, protoZe tuk se z kapilar resorbuje

« zdravy clovék zvladne uzavér az %5 vSech kapilar — pfi vétSich poctech selhani pravé
komory a uduseni = smrt

Vzduchova embolie

= do obéhu se dostava vzduch — v pravé komore krev zpéni, a ta pak selhava;
komplikace poranéni krénich Zil (operace, poranéni)

« pfi poranéni hrudniku se vzduch dostava do plicnich Zil a dale do levé komory a do obéhu
— vzduchova embolie do mozku — az smrt z hypoxie mozku

« kesonova nemoc — uvolnéni bublinek N2 pfi rychlém vynoreni u potapécu

Embolie plodovou vodou
= vzacna (a smrtelnd) komplikace porodu

 plodova voda obsahuje mnozstvi koagula¢nich faktor — DIC rodicky

Celularni embolie

= komplikace hematogennich metastaz nador(
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Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

nadmérna aktivace kaskady koagulace v krevnim obéhu

jeden z nejvaznéjsich, zivot ohrozujicich stavi

DIC je vzdy sekundarnim projevem primarniho onemocnéni anebo poskozeni
ziskana koagulacni porucha, vyskytuje se hlavné u Sokovych stavi
komplikaci je tvorba mikrotromb( a mikroemboll — ischemie organii — MODS

Patogeneze

tkanovy faktor je glykoprotein pritomny v burikach subendotelu (napfiklad v burikach hladké
svaloviny), v trombocytech ¢&i leukocytech (je na povrchu vétSiny bunék, ale v plazmé
normalné neni!) — proniknuti krve do subendotelu ¢i do intersticia znamena styk tkanového
faktoru s faktorem VIl a tim zahajeni vnéjsi cesty koagulace

DIC je stav, kdy z se rliznych pfic¢in do obéhu dostane tkanovy faktor (ktery normalné v
obéhu neni) — ten aktivuje fyziologicky pritomny faktor VII a zahaji vnéjsi cestu koagulace
— nastane koagulace na mnoha mistech najednou (diseminovana koagulace) — to
zpUsobi zavazné vyéerpani koagulaénich faktortl, a to vede k naslednym krvacivym stavi
(+ pfispiva i vznik trombocytopenie)

2 zakladni procesy (rozbihajici se po hemokoagula¢nim inzultu) — oba se v klinickém nalezu
mohou v rlzném poméru kombinovat:

1. prevaha hemostazy (diseminovana intravaskularni koagulace)
2. prevaha sekundarné aktivovatné fibrinolyzy

pribéh mize byt velmi rychly a mize se projevit az masivnim krvacenim pfi konsumpci
koagulacnich faktor(l a vystupriované fibrinolyze

smysl rozliSeni procest — urcuji terapeuticky pfistup pfi prevazujici hyperkoagulaci, nebo
prevazujici fibrinolyze — proto se léCba musi v prvni fadé zaméfit na odstranéni prvotni
priciny zvySené koagulace; substituéni terapie jednotlivych priznak( DIC spodivajici v
podavani krevnich derivatli mize nanejvy$ poskytnout potiebny c¢as

pri¢iny uvolnéni tkanového faktoru do obéhu:

1. porod

2. operace

3. nadorové buriky pronikajici do krve (pokud obsahuiji tkarovy faktor)

4. myelo- a lymfoproliferativni onemocnéni

5. endotoxiny, zanét, sepse — aktivuji endotelie a monocyty, které za¢nou vystavovat

tkanovy faktor na svij povrch

o

hemolyza erytrocytti — uvolnéni tkanového faktoru

N

embolizace plodovou vodou — obsahuje koagulaéni faktory

8. imunopatologické stavy jako anafylakticka reakce, transplantace, posttransfuzni

reakce — imunokomplexy aktivuji komplement — poskozuje endotel a zpUsobuje
vyplaveni tkariového faktoru

9. progredujici onemocnéni jater
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Stadia DIC

1. Hyperkoagulacni stadium
« snadno prehlédnutelné pro asymptomaticky pribéh
« mohou se objevit mikrotrombdzy organl — tzv. Sokovy organ

* laboratorné — norm. aPTT, TT i PT, trombocyty a fibrinogen norm. fibrin-monomery 1,
klesa hladina antitrombinu Il

2. Hypokoagulaéni stadium
 krvacivé projevy

« laboratorné — aPTT prodlouzen, trombocyty a fibrinogen snizeny, antitrombin Il
shizen, FDP ++

3. Aktivace fibrinolyzy
« neztiSitelné krvaceni v disledku nesrazlivé krve
+ laboratorné — nemeéritelné hodnoty testl srazlivosti

Klinické projevy

« krvaciva forma DIC — vyplyvd z poklesu koagulac¢nich faktord a sekundarni aktivace
fibrinolyzy

- projevy krvacivych stavli — petechie, ekchymdzy, hematomy, epistaxe, krvaceni z
vpich(, ran, neztisitelnd metroragie — smrt z vykrvaceni

« organové poskozeni — vyplyva z poruch mikrocirkulace a zasobeni krvi

+ projevy organové ischemie — Sheehanlv syndrom (poporodni nekréza hypofyzy),
insuficience nadledvin (Waterhouse-Friderichsenlv syndrom), akutni jaterni dysfunkce,
mikroembolizace plicniho recisté nebo klze, selhani ledvin a selhani srdce - MODS

 generalizovana porucha mikrocirulace — vyvolana trombotickou blokadou mikrocirkulace
v organech

» zhorSovana krvacivym stavem prechazejicim do ireverzibilniho Soku = smrt kombinaci pfi¢in

a) akutni DIC — mortalita 54-87%, zavisi na véku, intenzité klinickych projevd, zavaznosti
laboratornich nalezll, povaze zakladniho onemocnéni

b) chronicka DIC — predstavuje hyperkoagulacni stav, spiSe podle laboratorniho vysSetfeni nez
podle klinického obrazu

Principy lé¢by
« vzdy se odviji od laboratornich vysledkd
prevence u rizikovych nemocnych (LMWH)
tlumeni koagulacni aktivity — LMWH, heparin u pacient(
snaha zablokovat trombinovou aktivitu

podavani ¢erstvé plazmy (optimalni), pufruje dysbalanci fluido-koagulaéni

a o nh

substituce antitrombinu Il do vysSich nez fyziologickych hodnot, coZ nevede, na rozdil od
podavani heparinu, k vyssi krvacivosti

6. fibrinogen jen pfi nezastavitelném krvaceni — pfi akutni DIC s jiz nesrazlivou krvi by jeho
podani zhorSovalo krvacivy stav

7. podavani trombocyti pfi poklesu pod 10 000/ml
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