Interakce vybranych patogenii s imunitnim systémem

(Sekundarni imunosuprese vyvolana infekénimu ciniteli)

Interakci mikroorganismu s hostitelem musime chépat jako vzajemné pusobeni. Na strané
patogena hraji roli mechanismy jeho infek¢nosti, invazivity, obecné patogenity, kterymi plisobi
na buriky a tkdn¢ hostitele ale i pfimo na jeho imunitni systém. Napf. virus HIV se pfimo vaze
na receptory T lymfocytl. Na stran¢ hostitele je zase dulezitd napi. jeho piedchozi antigenni
zkuSenost, genetické faktory, aktualni fyzicky stav aj. Nékteré patogeny maji schopnost pfimo
pusobit imunosupresi (HIV) a pacient, z riznych pfi¢in imunosuprimovany, je zase nachylné;jsi
k infekei.

Infekéni Cinitele nejcastéji délime z hlediska jejich plisobeni na IS do tfi skupin:

Extracelularni bakterie: Skodlivé ptisobi hlavné jejich toxiny, proti kterym IS tvofi protilatky.
Toxiny mohou byt jednak produkty baktérii nebo soucasti jejich stén, ¢i jinych ¢asti bakterialni
buiiky. Toxiny nékterych bakterii, napt. stafylokokt tvofi tzv. superantigeny, které¢ se mohou
vazat na TCR receptor mimo specifické vazebné misto pro antigen a zpusobovat tak
polyklonalni aktivaci velkého mnozstvi lymfocyti. To muze vyvolat nadmérnou produkci
cytokinll nebo protilatek (v ptipadé aktivace B lymfocytil), coz paradoxné plisobi v konecném
dasledku imunosupresivné.

Intracelularni bakterie: mohou ptezivat v bunkdch monocyto-makrofagové tfady a svou
pritomnosti tlumit jejich funkce.

Viry: ovlivituji IS produkei tzv. diverznich virovych proteint, které mohou:

- vazbou na receptory imunitnich bun¢k ménit jejich funkéni vlastnosti

- v buiikédch inhibovat syntézu cytokint

- interagovat se signalnimi drahami spousténymi interferony a tim blokovat G¢inek interferonii
- blokovat transport antigennich $t€pti na povrch APC bunky

- pfezivat a mnozit se v imunitnich bunkach a zptisobovat jejich ubytek nebo ttlum

Interakce vybranych vird s imunitnim systémem:

Herpetické viry: Epstein-Barrové EBV je lymfocytotropni virus, vétSina populace se s nim
setkd, vstupuje pres sliznici dutiny Ustni, proto se laicky nazyva ,,nemoc z libani.“ Pribéh je
vétSinou asymptomaticky, u dospivajicich mlze zptsobovat infekéni mononukleézu. Virus
napadd B lymfocyty do kterych vstupuje ptes receptor CD 21. Tyto infikované B lymfocyty
jsou likvidovany Tc lymfocyty, které jsou detekovatelné ve znaéném mnozstvi v periferni krvi
jako velké mononuklearni buiiky — odtud ndzev nemoci. MlzZe dochéazet k infiltraci jater
lymfocyty, jatra se mohou zvétSovat a hrozi poSkozeni jaterniho parenchymu. V pribéhu
imunitni reakce na virovou infekci se tvoti protilatky proti EBV viru, ale samotny virus plisobi
jako polyklonalni aktivator B lymfocytii. To znamena, Zze se vytvaii vysoké titry riiznych
protilatek s nejasnou specifitou, ale touto cestou se mohou tvofit 1 autoprotilatky. Po uzdraveni
muze virus v latentni formé ptetrvavat v B lymfocytech a 1 v epitelu nosohltanu. V této latentni
podobé pretrvava po cely zivot a v piipadech imunosuprese pacienta se muze aktivovat a
vyvolat napt. lymfoproliferativni onemocnéni, nasofaryngedlni karcinom, nékteré formy
Hodgkinovy choroby aj.



Virus ma nékolik néstroji, kterymi miize interagovat s IS ve smyslu suprese, napf.:

- tvoti protein, ktery je virovym analogem molekuly CD 40 na B lymfocytech, tento receptor

interaguje normalné¢ s CD40L, tedy ligandem na T lymfocytech pii protilatkové imunitni
odpovédi. Pti interakci viru s B lymfocytem dochazi k ovlivnéni signalni drahy CD40 molekuly
a v dusledku toto stoupa exprese adhezivnich molekul, stoupa syntéza IgM a IL-6 (vztah
k tinavovému syndromu) a stoupa proliferace B lymfocytii. Tyto procesy jsou vSak piili$
intenzivni a ve svém dusledku patologické.

- tvoii proteiny, které interaguji s procesem apoptdzy, tak, ze brani infikované bunice vstoupit
do apoptozy.

- snizuji expresi HLA I molekul
- produkuji proteiny, které maji podobny tc¢inek jako IL-10, tedy imunosupresivni

Virus spalnicek: zptisobuje pfechodnou imunosupresi, kdy pacienti jsou ohrozeni oportunnimi
infekcemi, do bun¢k vstupuje pres komplementovy regulacni receptor CD 46, infikuje
lymfocyty a zptisobuje do¢asnou lymfopenii. Apoptézu muze virus navodit i u neinfikovanych
lymfocytt a tim prohlubovat lymfopenii.

Chripkové viry: navozuji apoptézu lymfocytl, na takto oslabeny terén potom snadno naseda
bakterialni infekce.

wevr

a infikovany byly desitky miliond lidi. Je to retrovirus, rozlisuje se HIV I a HIV II, genom
obsahuje 9 gent. Infikuje predevsim Th lymfocyty, kde se vaze na CD4 receptor a jako
koreceptory pouziva receptory pro chemokiny CCR5 a CXCR4. Bylo prokéazéano, ze pokud
chybi receptor CCRS, je nizsi riziko infekce u téchto osob.

Kromé Th lymfocyti miZe ale virus napadat i makrofagy, buitkky CNS i B lymfocyty, do
posledné jmenovanych vstupuje pies Fc receptory.

Projevy nemoci lze rozdélit do tii fazi: akutni, asymptomaticke a konecné.

- akutni: je vysokd koncentrace viru v krvi pacienta a probiha bunécné i humoralni reakce. Poté
poklesne pocet CD 4 lymfocytd, po n€kolika tydnech se vSak obvykle vraci k normalu. Pocet
virovych castic v krvi klesd, objevuji se ani HIV protilatky a jsou pfitomny 1 specifické klony
lymfocytl. Probiha tedy vcelku normalni imunitni odpovéd’. Dilezité pro tuto fazi jsou Tc
specifické lymfocyty, které jsou schopny likvidovat virové epitopy navazané na HLA 1.
Ukézalo se napf. Ze tyto specifické lymfocyty se vyskytly u osob, které byly ve vysokém riziku
infekce HIV, ale infikovany nebyly. Jako kdyby tyto lymfocyty byly zodpovédné za protektivni
imunitu proti HIV.

- asymptomaticka faze: trva rizn¢ dlouho, pramér je 7 let a doba zavisi na udrzeni rovnovahy
mezi obnovou a imunitnich bunék a mirou virové replikace v T h lymfocytech, kterd vede
k jejich likvidaci. Dale pribéh této faze zavisi na vlastnostech viru 1 hostitele, napf. na varianté
viru, na koreceptoru, ktery pouziva pro vstup do bunék a na mife exprese tohoto koreceptoru,
na HLA vybavé¢ hostitele — napft. alela B 35 je asociovana s vy$§im rizikem progrese nemoci.
Ukazuje se, Ze je dobré¢ pro pacienta, kdyz mé hodné Tc lymfocyt a mélo anti HIV protilatek,
tedy, ze rozhodujici je zde bunécna imunita vice nez protilatkova. Faktory, napi. genetickeé,
které posiluji protilatkovou odpoveéd’, nejsou v tomto kontextu ptiznivé. Ale 1 kdyZz je Tc bun€k



hodné, postupné ubyva Th lymfocytl a vazne tak jejich pomoc, kterou Tc pro sviij vyvoj
potiebuji. Navic aktivované Tc mohou trochu exprimovat i CD4 znak (tzv. dvojité pozitivni
CD4 i CD8) a mohou tak byt také napadany virem. Tedy postupné Tc klesaji. Dulezité je také
to, ze virus se replikuje zejména v aktivovanych lymfocytech, tedy kazda prodélana infekce ¢i
antigenni stimulace zvySuje progres nemoci.

- symptomaticka faze: po vyCerpani kompenzacni kapacity stoupa pocet virovych ¢astic, klesaji
Tc 1 Th a zacne selhavat vétSina imunitnich funkci. Snizuje se odolnost k infekcim, stoupa
riziko nadorovych onemocnéni (typicky napt, Kaposiho sarkom) stoupad vyskyt autoimunit a
alergii. V kone¢né fazi procesu klesaji CD4 lymfocyty na nulu, pacient je napadan oportunnimi
infekcemi, zejména plisnémi, viry atypickymi mykobakteriemi, ale 1 béznou patogenni
bakteridlni florou.

Interakce vybranych baktérii s imunitnim systémem:

Stejné jako u virdl je 1 v pfipadé bakteridlnich infekci dilezité vzajemné piisobeni patogen —
hostitel. Ne¢které druhy baktérii zejména piti chronickém pribéhu onemocnéni mohou vyvolat
sekundarni imunosupresi. Stejné tak v n&jakém sméru imunodeficitni hostitel miize mit
problém s eliminaci infekce a ta pak piechdzi do chronické formy a mize stavajici imunodeficit
dale prohlubovat nebo posouvat jinym smérem.

Helicobacter pylori: vz na konci 19. stoleti byly pozorovany spirdlni bakterie
v mikroskopickych preparatech z povrchu zalude¢ni sliznice. Tento objev vSak zapadl, protoze
prevladl nazor, ze v nizkém pH Zaludku nemohou bakterie piezivat. Teprve za sto let od této
prvni zminky byla provedena Gspé$na kultivace na obohacenych pidach a bylo zjisténo, Ze
mikrob si kolem sebe neutralizuje mikroprosttedi diky produkci uredzy. Tento enzym rozklada
mocovinu pfitomnou v Zalude¢ni $t'ave na ¢pavek a ten neutralizuje HCI. Dale mikroba chrani

vy

kryptéach.

Jednd se o spirdlni, gram-negativni bakterii, kterd kolonizuje Zalude¢ni sliznici, kde Zije
v hlenové vrstvé a ma mechanismy, aby ptezila i v nizkém pH Zaludku. Pfenasi se oro-oralni
cestou, také napft. pfes nadobi, potraviny. Ve vyspélych statech se vyskytuje az u 50 % lidi a
v rozvojovych statech az u 80 %. Vyssi vyskyt je prokazan u pacientil se Zaludecnimi a
dvanactnikovymi viedy ve srovnani se zdravou populaci. Pravé asociace s vyskytem
zaludec¢nich viedu a silné podezieni, ze vied je disledkem infekce H. pylori vedla ke zvySeni
zajmu o tuto bakterii. Interakce bakterie s hostitelem ale miize mit u rtiznych jedinci odlisny
pribéh. V kazdém piipad€ vznika zanétlivy proces v Zalude¢ni sliznici, doprovazeny infiltraci
neutrofild do tkan€. Zanét mizZe mit asymptomaticky prubeh, nebo mize vzniknout gastritida
akutni nebo chronickd, pficemz chronickd vede ke vzniku Zalude¢niho viedu. V pribéhu
dlouhotrvajiciho zanétu se zvySuje pravdépodobnost genetickych zmén v buiikdch epitelu
sliznice, mohou vznikat metaplazie (zména bunécného typu na jiny, ktery ale na daném mist¢
byt nema a nedokaze plnit funkce ptivodniho typu), adenokarcinomy (zhoubny néador ze
zlazového epitelu) nebo lymfomy (vlivem chronické infekce se zacnou v Zalude€ni sténé tvorit
lymfatické folikuly, které tam normalné byt nemaji a pak miiZze nastat maligni zvrat na lymfom.



N¢ékdy je vSak diskutovana otazka, zda H. pylori je jednoznacné patogen, muze totiZ pusobit i
protektivné:

- bylo zjisténo, Ze infekce H. pylori chrani do urcité miry pied rakovinou jicnu

- kolonizace jednice v ¢asném obdobi Zivota mlze poskytovat ochranu pted stfevnimi viry.
Pravdépodobné diky H. pylori je silngjsi infiltrace tkan¢ imunitnimi buiikami, coz pasobi
protektivné. Naopak kolonizace jedince v pozd¢jsim véku (coz je vétSinou piipad

vyspélého svéta) vede k rozvoji poskozujiciho zanétu.

Na prubéh interakce hostitel — patogen ma vliv i kmen patogenu. Typ I je vic patogenni, protoze
diky své genetické vybavé produkuje latky s imunomodulacnim u¢inkem (latku pisobici
podobné jako chemokin IL-8) a dale toxin, ktery zptsobuje vakuolizace v epitelovych buitkach
sliznice, a to vede dale k tvorbé erozi a nasledné viedu.

Také uz zminéna ureaza mize ovliviiovat imunitni systém a zvySovat patogenni piisobeni:

- Vznikly amoniak zesiluje cytotoxické piisobeni oxidantl z neutrofilti
- Jedna podjednotka uredzy ma prokdzané chemotaktické ti€inky na neutrofily
- Ureéza aktivuje monocyty a ty pak produkuji prozanétlivé cytokiny

Tyto zminéné faktory patogenity mohou na rozdil od mikroba pronikat i do hlubsich vrstev
sliznice a podporovat zde zanétlivou reakcei a produkci prozanétlivych cytokinii (IL-1, TNFa,
IL-12.

H. pylori ma také vztah k autoimunité: jeho povrchovy lipopolysacharid vykazuje urCitou
podobnost s komplexem H" K" ATPazové pumpy v Zaludku. Imunitni systém pak muize
likvidovat tyto vlastni iontové pumpy, protoze je povazuje za struktury patogenu — tomuto
mechanismu se fika molekularni mimikry.

Lymeska boreliéoza: plvodce byl popsan aZz vroce 1981, ackoli nalezy klinické,
epidemiologické a bakteriologické byly znamy uz mnohem dfive. Nemoc sama o sobé ma
pomérn¢ vyrazné projevy, napi. kozni, ale 1 orgdnové a tyto projevy samostatné byly
popisovany uz na pielomu 19. a 20. stoleti, ale nedavany do souvislosti s pivodcem. Napft.
migrujici erytém - erythema migrans byl popsan uz v roce 1909, neurologické formy borelidézy
v roce 1922. V roce 1977 byly popisovany piipady artritid v ndvaznosti na prisaté kliste a toto
bylo popséano jako nova nosologické jednotka (nosologie — nauka o tfidéni nemoci). Hlavnim
mistem vyskytu bylo okoli mé&sta Old Lime v Connecticutu. Teprve v roce 1981 objevil W.
Burgdorfer v zazivacim traktu klistéte spirochéty. Stejné spirochéty poté byly prokdzany i
v bioptickych vzorcich z erythema migrans a oboji bylo dano do souvislosti.

Borelie se fadi do kmene Spirochaetes, ktery zahrnuje velkou skupinu pohyblivych bakterii
zpisobujicich riznd onemocnéni (kromé borelii sem patii naptiklad ptivodce syfilis Treponema
pallidum).

Rod Borrelia se rozdéluje na dve skupiny:



- puvodce lymeské nemoci a piibuzné druhy (oznaCované také jako komplex Borrelia
burgdorferi sensu lato)

- ptivodce navratné horecky a piibuzné druhy

Komplex Borrelia burgdorferi sensu lato v souCasnosti zahrnuje 22 druhti, z nichz 11 bylo
zaznamenano v Evrop¢. Mezi druhy, které jsou patogenni pro ¢lovéka patii napf.

Borrelia burgdorferi sensu stricto (zejm. v Severni Americe) zptisobuje hlavn¢ artritidy
Borrelia garinii (zejm. v Evropé a v Asii) zptisobuje hlavné neurologickou formu
Borrelia afzelii (zejm. v Evropé€ a v Asii) zptisobuje hlavné kozni formu onemocnéni
Borrelia valaisiana

Borrelia lusitaniae

Afinita jednotlivych druhti borelii k ur€itym organiim je zpiisobena odliSnostmi v antigenni
vybavé téchto druhti.

Kozni projevy boreliozy:

erythema migrans Cervend skvrna, kterd se objevuje po nckolika dnech od pfisati klistéte
v misté kde bylo, ale jsou popisovany i pfipady, kdy se miZe objevit jinde na téle. Skvrna miize
mit velikost 1 10 a vice cm a miiZe pfetrvavat i po n¢kolik tydni. Ve svém stfedu byva skvrna
svétlejsi barvy. Podobné skvrny se ale mohou objevit i po Stipnuti komarem a nemaji souvislost
s boreli6zou. Urcité procento pacientl ale vyskyt erythema migrans neudava, pfestoze se u nich
borelidza potvrdi.

boreliovy lymfocytom Cervené aZ nafialovélé zdufeni na urcitych mistech jako usni lalticek, noc,
prsni bradavka, Sourek. Vyskytuje se v ramci druhého stadia nemoci.

kozni atroficka dermatitida je ptiznakem tfetiho stadia nemoci, postizena je nejcastéji ktize na
rukéach, dochazi kjejimu ztenceni diky ubytku elastickych vlaken, zméné pigmentace a
postizeni mize prechazet i na klouby v daném mistg.

Onemocnéni probiha zpravidla ve dvou stadiich. Pokud piejde do chronické faze, tak se to
popisuje jako tfeti stadium. Prvni stadium je charakteristické vznikem erythema migrans a
ptiznaky podobné mirné chiipce, ve druhém stadiu byva akutni postizeni n€kterych organt
napt. kloubtl, nervového systému nebo srdce a tyto akutni stavy miize prechdzet do chronicity
tedy tfetiho stadia. To zahrnuje chronické, obtizné 1éCitelné postizeni ptislusnych organti.
Postizené je zde zpuisobeno kromé vlastniho plisobeni patogenu také zanétlivou reakci
organismu, kterd se stava deregulovanou.

Nervova forma: borelie maji schopnost pronikat hematoencefalickou bariérou a interagovat
s neurony nebo gliovymi buiikami. V mozkomiSnim moku lze stanovovat protilatky proti
boreliim. V akutni fazi hovotime o boreliové meningoencefalitidé s bolestmi hlavy, zavratémi,
zvracenim a obrnou licniho nervu (dilezity pfiznak). V chronickém tfetim stadiu muze
dochazet k demyelimizaci, parézam a vzniku presenilni demence. U pacientii s roztrousenou
skler6zou a 1 u dalSich autoimunitnich nemoci jsou ¢asto zachyceny i antiboreliové protilatky,
takZe se mozna borelie mohou spolupodilet na jejich patogenezi.



Kloubni forma: postihuje svaly, klouby a svalové upony. V prvnim stadiu se objevuji bolesti
svalli a kloubt, ve druhém stadiu potom nastupuji artritidy malych kloubt, pozdéji potom i
postizeni velkych nosnych kloubt, ¢asto koleno, loket, rameno. V kloubech se objevuji otoky,
vypotky, bolestivost az znehybnéni.

Srdec¢ni forma: neni ptilis Casta, je doprovazena arytmiemi z diivodu poruch vedeni vzruchu.

Lécba a prognodza: pii véasném nasazeni ATB 1é¢by (erytromycin, doxycyklin) je prognéza
dobrd, i po vyléceni ale u nékterych pacientl muze pietrvavat dlouhou dobu pozitivni titr
protilatek, pokud jsou pacienti bez potizi, nijak se to dal nefesi. Otazkou zlstava, pro¢ u
nekterych pacientll neni infekce eliminovana a piechazi do druhého, resp. tietiho stadia. Zda
se, ze borelie v téchto ptipadech plsobi jako spousté¢ deregulace imunitnich mechanismt a
tkan€ jsou pak posSkozovany vlastnim zanétlivou reakci. Svou roli hraji i latky z klistéte, napf.
popisuji tzv. cystické formy borelii, které vznikaji v neptiznivych podminkach pii kultivaci,
ale 1 v organismu po pusobeni ATB nebo vlivem imunitniho systému. Predpoklada se, ze
z téchto cystickych forem se miize borelie opét pfeménit na zivé, pohyblivé formy a infekce
by se tak mohla vracet i po 1écbé.

Diagnostika: borelie se jen t¢zko kultivuji, pro sviyj rist vyzaduji obohacené tekuté pudy a
rostou neochotn¢ a pomalu. Pfimy prikaz tedy neni vhodnou diagnostickou metodou. Lze
prokédzat DNA patogena pomoci PCR, ale neporokaze se tim, zda jsou bakterie zivé v téle
pacienta. Dal§i moznosti je sérologie, konkrétn¢ prukaz protilatek pomoci ELISA metody nebo
Western blott. Zde se musi brat v ivahu diagnostické okno, kdy je uz ptfitomny patogen
v hostiteli, ale jesSté nejsou vytvoreny protilatky. Stanoveni protilatek vSak nemusi byt 100%
spolehlivé. Protilatky proti LB ma cca 10% populace v CR, coz je hodné vysoké &islo a
neodpovida poctim ro¢né hlasenych ptipadii LB (okolo 4 —4 500). Divodem muze byt:

- zkiiZzend reaktivita v ELISA test proti jinym, tfeba i nepatogennim spirochétam. Test
v takovém piipad¢€ reaguje 1 na jiné antigeny nez na ten, ktery sledujeme.

- fakt, Ze borelii se u nas vyskytuje vic druhti a rozdily mezi nimi jsou dost velké — potom
antigen, kterym je potazena jamka v ELISA testu nemusi néktery druh zachytit, zejména
ty méné bézné druhy

- je zndmo, Ze u osob, které trpi autoimunitnimi onemocnénimi je vyssi titr antiboreliovych
protilatek, hlavné u antifisfolipidového syndromu je to popisovano. Jednd se asi zase o
néjakou formu kiiZové reaktivity autoprotilatek s antigenem na desticce.

Genom B. burgdorferi je vcelku dobfe prozkouman, je tvofen linearnim chromosomem, na
kterém jsou geny pro zékladni Zivotni funkce, jako transkripce, transkripce, geny pro
transportni proteiny a energeticky metabolismus.

Zbytek genomu tvoii plasmidy, ty jsou linearni nebo cirkularni. Na plazmidech jsou kédovany
napt. proteiny vnéj§i membrany, tzv. OSP proteiny (outer surface protein), z nichZ nejlip
prozkoumané jsou OspA a OspC. Pti ptfechodu borelie z klistéte do ¢loveéka nebo zvitete klesa
OspA| a stoupa OspC1. OspA je teoreticky pouzitelny pro konstrukei vakeiny, OspC se nejevi
z tohoto pohledu jako vhodny, protoze se dosti 1isi mezi jednotlivymi druhy borelii.



Mpycobacterium tuberculosis (pivodce TBC) (téz Bacil Kochiv) je stfedné¢ dlouhd, aerobni
tyCinka. Patfi mezi obligatné patogenni mykobakteria a je ptiivodcem tuberkulézy. Je blizké
Mycobacterium bovis, ktera zpisobuje tuberkulozu skotu. M. tuberculosis je asi
nejvyznamnéjsi bakterialni ptivodce lidskych onemocnéni. Odhaduje se, Zze zhruba tfetina
celosvetoveé populace je infikovana a rocné cca tfi miliony lidi v dasledku této infekce umiraji.
Ptibuznym patogenem — Mycobacterium leprae jsou infikovany desitky miliont lidi
v celosvétovém méftitku.

V poslednich letech roste vyskyt a vyznam atypickych forem mykobakteridlniho onemocnénti,
které jsou zplsobeny multirezistentnimi druhy. Naopak méné patogenni druhy zplisobuji
onemocnéni lidi s AIDS nebo jinak imunosuprimovanych osob.

Existuje také odlisnd situace v rozvojovém a vyspélém svéte: ve vyspélém svéte vyskyt a
mortalita klesa v disledku aktivni imunizace, 1écby nemocnych a zlepSeni socioekonomickych
podminek. V rozvojovém svéteé tento trend patrny neni. Existuji zde sice také riizné vakcinacni
programy, nejsou ale vétSinou plosné a Spatné socioekonomické podminky pfispivaji k jejich
nekomplexnosti. Zhruba od 90. let je velké riziko zavleceni ndkazy diky vzrlstajici migraci
z rozvojovych oblasti do vyspélych stati.

Historie: prvni doklady na kosternich pozustatcich, které svéd¢i o prodélané kostni formé TBC,
pochazeji z neolitu. Vyskyt onemocnéni souvisi a akumulaci lidi do vétSich center, protoze
patogen potiebuje urcitou hustotu populace, aby se mohl §ifit. Starovéky lékat Galén popsal
onemocnéni TBC a ptedpokladal, Ze jsou rodové dispozice k nému. Ve stitedovéku TBC moc
rozsifené nebylo, vétsi vyznam pak mélo v dobé€ renesance, coz asi opét souvisi s urbanizaci.

Pivodce onemocnéni popsal Robert Koch v roce 1882, ktery také provadél kultivace. Aktivni
imunizace byla poprvé provedena 1921 a lécba antituberkulotiky zacala 1944.

Z imunologického hlediska je TBC vlastné granulomatézni nemoc, nejcastéji jsou tvorbou
granulom@ postizeny plice, ale také CNS, kosti, klize, urogenitdlni soustava aj. Zdrojem
infekce je nemocny Clovek, Sifi se kapénkovou infekei, bakterie z kapének pii vdechnuti
pronikaji az do alveolll v plicich. U 90 % nakazenych alveolarni makrofagy spolu s Tc
lymfocyty infekci eliminuji a jediné, co zlstava je pozitivita pacienta v tzv. tuberkulinovém
testu. U cca 5 % nakaZenych se nepodafi infekci eliminovat po tydny aZ mésice a vznika tzv.
primarni forma TBC. Infekce se §iti do uzlin a krvi je diseminovéana do dalSich organti. Takovy
jedinec je zdrojem nékazy — uvoliiuje mikroby do sputa. U asi 5 % nakazenych se vytvofi
granulom — ohranicena infekce, kdy v centu granulomu mohou byt pfitomny zivé mikroby a
pfi oslabeni imunity se mohou aktivovat a znovu §ifit.

U mykobakterii je unikatni to, Ze mohou pfezivat uvnitt bunék monocyto/makrofagové fady a
unikat pasobeni cidnich mechanismiti. Usmrcovat mykobakterie mohou pouze aktivované
makrofagy, k jejichz vzniku je potfebny INF y a TNFa z Th lymfocytt. Toto jsou dva kli¢ové
cytokiny. Nedostate¢na tvorba téchto cytokinti a polymorfismus v genech, které je koduji miize
byt jednou z pficin odlisné individualni reaktivity. Pfitomnost mykobaktérii v bunice blokuje
fazi fagosomu s lysosomen, tak brani vzniku fagosémii a unika piisobeni lysosomalnich


https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Mykobakteri%C3%B3zy&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Tuberkul%C3%B3za
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enzymu. Dal§im moznym divodem individualnich rozdili mtze byt polymorfismus genu pro
protein NRAMP na monocytech a Mf (natural rezistance-associated macrophage protein).
Tento protein ma vliv na funkci fagosomu - odstraiiuje z n¢j Fe, které je nutné pro bakterie
jako kofaktor bakteridlni katalazy. Pomoci této katalazy bakterie rozkladaji peroxid vodiku a
to jim umoznuje odolavat piisobeni RKM. Nefunguje-li tento mechanismus, mikrob mé vice
zeleza a 1épe preziva.

Dal$im divodem individualnich rozdili mtze byt genetické nastaveni jedince — jestli spise
tvoii protilatky (Th2 drdha) nebo mé spiSe sklony reagovat Thl zanétlivou drdhou. Druha
moznost je pro obranu pfed mykobakteriemi lepsi, ale silna zanétliva reakce miize poskozovat
vlastni tkan¢.

Tuberkulinovy test: spociva v intradermalni aplikaci 0,1 ml roztoku PPD (purifikovany
proteinovy derivat), coz je purifikovany extrakt z mykobaktérii zvany téz tuberkulin. Aplikuje
se na predlokti a po 48 hod se hodnoti indurace — méfi se na milimetry. Podstatou této kozni
reakce je tzv. reakce oddalené precitlivélosti, kdy otok a zarudnuti v misté vpichu je zpisobeno
infiltraci monocyty, makrofagy a Th lymfocyty. Test nevypovida o mife protekce proti
mykobakteriim, pouze je dokladem toho, Ze se testovany clovek setkal s mykobakteriemi, a to
bud’ patogennimi nebo 1 béZnymi nepatogennimi, které ziji napf. v pudé. Obranna
imunologickd reakce proti mykobaktériim neni zprostiedkovana protildtkami. Mykobakterie
jsou intrabunéc¢ni mikrobi a organismus proti nim bojuje bunéénou zanétlivou reakei, hlavné
aktivovanymi monocyty a makrofagy za pfispéni Th lymfocytl. Po imunizaci se u 90 % osob
vytvaii indurace v tuberkulinovém testu vétsi nez 10 mm. Nejdiive je indurace patrnd 2 tydny
po kontaktu s patogenem.

K ¢emu je tedy tuberkulinovy test dobry? V populaci, kde se provadi nebo provadéla plosna
imunizace proti TBC, tak celkem na nic. V CR byla plo§na imunizace zrusena v roce 2010,
pfi¢emz uz v roce 2008 bylo zruseno pieockovani. Prvni davka vakciny se podavala n€kolik
dnli po narozeni — jesté¢ v porodnici a pfeockovani bylo cca ve 13 letech pravé na zékladé
vysledku z tuberkulinového testu (kdyz byla indurace mala, pfeockovalo se). Pravé argument,
ze se nejednd o protilatkovou imunitu byl jednim z téch, které podporovaly zruseni vakcinace.

V populaci, kde se neockuje, pozitivita testu vypovida o mite expozice lidi mykobakteriim a
plati, Ze pokud je €lovék siln€ pozitivni v tuberkulinovém testu, nema smysl ho vakcinovat,
protoZze oslabeny vakcinacni kmen se u takového ¢lovéka nemulize dostatecné pomnozit. Tomto
ohledu by test m&l smysl v rozvojovém svéte pred zapocetim vakcinaéniho programu.

Vakeina proti TBC: vyvinuli ji francouzsky bakteriolog Calmette a veterinat Guerin (odtud
termin kalmetizace pro ockovani proti TBC) dlouhodobym pasézovanim Mycobacterium bovis
na chudych ptidach, ¢imz mikroba oslabili. Tento upraveny mikrob byl nazvany Bacillus
Calmette -Guerin — BCG kmen. Poprvé byla vakcinace provedena v roce 1921 a provadéla se
peroralng. V pritbéhu dalsich let byla vakcina v celosvétovém méfitku aplikovana miliarddm
osob. Vysledek vSak neni uspokojivy, pocet pripadi vyrazné neklesa, pfesto Ze patogen ma
takové charakteristiky, Ze by jeho eliminace méla byt snadné (je to vyluéné lidsky patogen,
nema mezihostitele a neni u néj tzv. ptirodni ohniskovost).

Pro¢ je tedy vakcinace tak malo Gi¢inna:



Lisi se vlastnosti vakcinacnich kment uzivanych v jednotlivych statech nebo oblastech svéta.
Za cca 100 let pasazovani a udrzovani BCG kmene v laboratornich podminkach se pozménil
jeho genom — molekularné biologickymi analyzami bylo zji§téno, Ze rozdil mezi M.
tuberculosis a BCG kmenem je asi 100 gentl, které v ptivodnim vakcina¢nim kmeni bud’ viibec
nebyly, nebo zmizely v pribéhu pasazovani. Tento problém by vyfeSilo vyvinuti nového
vakcina¢niho kmene.

Zptisob a ¢asovani vakcinace: ¢im dfive je vakcinace provedena tim 1épe, kdyz se uz ¢loveék
setka s mykobakteriemi v prostfedi (jsou ¢asté ve vodé, v pid¢ zejména v tropech) oslabeny
vakcinacni kmen se nepomnozi, ale normalni M. tuberculosis se pomnozit miize. Neuc¢innost
vakcinace muze byt také zpsobena malnutrici nebo infestaci parazity.

Individuélni imunologicka aktivita — 1isi se u jednotlivych osob a je také zavisla na véku.
Z imunologického hlediska je obrana proti mykobaktériim zalezitost Th1 zanétlivé reakce, ta
je v dob¢ brzy po narozeni malo aktivni. Z tohoto pohledu by bylo lepsi o¢kovat pozdéji, to uz
ale zase stoupd mira expozice environmentalnim mykobaktériim. Nejvyssi aktivita Th1 drahy
je v ¢asné dospélosti, tim se vysvétluje tézky pribéh a vysoka smrtnost na TBC v této vékové
kategorii. Thl zanétlivd reakce ma totiz velky potencial kromé& boje proti patogenu také
poskozovat vlastni tkan€ a vymykat se regulaci.

Je prokéazano, ze aktivni imunizace chrani vcelku dobie pied tzv. tuberkul6zou détského veku,
ktera je lokalizovana mimo plice, ¢asto v CNS. Malo ale chrani pted plicni formou TBC u
dospélych. Dal je znamo, Ze ¢asnd aplikace vakciny v ranném véku mobilizuje imunitni systém
a zlepSuje odpovéd’ na jiné vakciny (napf. proti hepatitid¢). Asi dochazi ke stimulaci maturace
dendritickych bunék, které jsou u novorozenct malo aktivni. Mozna dualezitejsi, nez protekce
proti TBC je u vakciny modulace imunitniho systému. To se trochu potvrzovalo v dobé
coronavirové epidemie, kdy byly publikovany zpravy, Ze v zemich, kde plo$na vakcinace proti
TBC byla nebo stéle je, tak je niz§i smrtnost na covid.






