Sekundarni imunodeficity

Na rozdil od primérnich, které jsou geneticky podminéné a vzacné, sekundarniimunodeficity se
vyskytuji Casto a maji rizné piiciny. V celosvétovém meétitku jsou hlavnimi pfi¢inami HIV,
podvyziva a parazitdzy. Ve vyspélych zemich mezi pfi¢inami dominuji operace a pooperacni
stavy, nadorova onemocnéni i jejich 1é¢ba ozafovanim a chemoterapii, imunosupresivni 1écba
autoimunit a posttransplantacni, infekce, které maji imunosupresivni vliv (spalnicky, zardénky,
chiipka aj.), popaleniny, poruchy vyzivy ve smyslu anorexie nebo nckterych extrémnich
zpusobl stravovani.

1. Poruchy primarnich a sekundarnich lymfatickych organu
Poruchy kostni drené (dieniové dysfunkce)

Vlivem vnéjSich Ciniteld (cytopatické pusobeni vird, toxicita lékovych metaboliti nebo
chemikalii, ozafovani, infiltrace malignimi buitkami, imunologické destrukce a dalsi) dochazi
k poruSe krvetvorby a vysledkem jsou pancytopenie (nedostatek vSech krevnich elementll) nebo
selektivni cytopenie: anemie, trombocytopenie, neutropenie, lymfopenie. Anemie je zde
chépana jako snizeny pocet erytrocytd, obecn€ vSak anemie znamend nedostatek hemoglobinu
a tim snizenou schopnost vazat kyslik. Mlize nastat pfipad, ze erytrocytl je normalni pocet, ale
je v nich nizky obsah Hb. Snizeny pocet erytrocytti nema piimy dopad na imunitni systém, ale
je snadno detekovatelny - miize tak upozornit na néjaky problém v kostni dfeni jesté pred tim,
nez by se projevil na bilych krvinkach. Ze selektivnich cytopenii jsou trombocytopenie a
neutropenie nejvice zdvazné emergentni stavy, které se fesi podanim tzv. naplavl, tedy
separovanych trombo nebo neu. U neutropenii ptsobi problém pokles uz pod 1 000 neu/pl,
ktery je spojeny s 20% rizikem zivot ohrozujici infekce. Pod 500 neu/ul je toto riziko 50% a
pod 100 neu/pl uz 100% a to v fadu hodin, maximalné dni od vzniku. Pti 1écbé se pouzivda GM-
CSF, ktery ale miZe pomoci jen pokud jsou v dfeni pfitomné prekurzory. V piipadech
imunologické destrukce prekurzori paradoxné mohou pomoci kortikoidy nebo jina
imunosuprese. U planovanych vykonil (ozarky, chemoterapie) lze pfedem odebrat pacientovy
kmenové buiiky, nastimulovat je a po 1€cb¢ vratit zpét.

Pojem aplastickd anemie oznaCuje tzv. dfenovy utlum, kdy dochazi k destrukci ranych
prekurzort a dfenl je tzv. prazdnd, mélo bunécna.

Perniciéozni anemie ma imunologicky mechanismus vzniku — tvoifi se autoprotilatky proti
parietalnim bunkam v Zlazkach Zaludku. Tyto buiiky oznacované v €estin€ jako kryci bunky
tvoti HCI a zajist'uji produkci tzv. intrinsic faktoru ktery zajistuje vstiebavani vitaminu B12.
Tento vitamin je potiebny pro proliferaci bun€k, proto tkané s vysokou proliferaci jako je KD
jsou jeho nedostatkem siln¢ zasazeny.

Mezi typy anémii déale patii Fanconiho anémie, coZz je vrozend porucha oprav DNA,
doprovazena poruchami vyvoje skeletu, kiize a krvetvorby. A déle sideropenickd anemie
z nedostatku Zeleza.

Kostni dfent mize byt postizena také hemofagocytujicimi syndromy (uvedeny i jako primarni
bunéény a kombinovany imunodeficit) a sekundarn€¢ se pak vyviji poruchy z nedostatku
krevnich bun¢k. Jedna se o nadmérnou aktivitu T lymfocyth a makrofagl, které fagocytuji



erytrocyty, ale mohou fagocytovat i prekursory v dfeni a ta je pak malo bunécna. Nejvyraznéji
se to projevi na bunikach cervené fady.

Myelodysplastické syndromy: zde dochazi k mnoZeni patologickych klonti bun¢k, dfen je
v mikroskopu bohatd na bunky, ale krvetvorba je neefektivni a muze vést k perifernim
cytopeniim.

Klasifikace popsanych poruch je trochu obtizna. Ne vSechny maji jednoznacné vnéjsi pticinu,
nekteré vznikaji na zéklad¢é genetické poruchy, potom maji blize k primarnim deficitim, ale
jejich vliv se zase sekundarné€ miize projevovat tteba ttlumem diené€ a cytopenii.

Poruchy thymu

Brzlik podléha fyziologické involuci a poklesu funkce, nicméné urcity podil na udrzovani
tolerance T lymfocyti zistava pravdépodobné zachovan. Pii transplantacich kostni diené bylo
zjisténo, ze se stoupajicim vékem pacienta stoupa riziko GvH reakce. To doklada, ze involuce
skute¢n¢ probihd. Za GvH reakci jsou zodpovédné déarcovy lymfocyty, které ziejmé se
stoupajicim vékem piijemce nejsou adekvatne skoleny v involujicim thymu a nejsou ke tkanim
piijemce dostatecné tolerantni. Ale na druhou stranu bylo zjisténo, ze po thymektomii (tfeba
kvuli urazu) nastava vyssi riziko rozvoje autoimunit. To by zase znamenalo, ze thymus je
aktivni i ve vy$Sim veéku a po jeho odstranéni udrzovani tolerance vazne. Také u pacientli
s bunécnymi inunodeficity, ktefi maji postizeny thymus a je u nich provedena transplantace
KD, tak thymus zpravidla ,,doroste a zlepsi se jeho funkénost. Cili vzajemna interakce
thymocytt a thymické tkang je dilezita pro spravné fungovani.

Pfi¢iny, které mohou vést k dysfunkci thymu jsou rtiznorodé: vysoké davky kortikoida,
ozafovani nebo thymektomie (n¢kdy jako forma imunosupresivni 1é€by nebo z divodu
nadorového onemocnéni thymu samotného), urazy a nasledna nutnost thymektomie, infekce
HIV a dalsi. Pacienti po thymektomii normalné Ziji, postupné se vyviji lymfopenie, hrozi
bun&énd imunodeficience nebo autoimunitni onemocnéni. Ro¢né je v CR provedeno cca 100
thymektomii. Lécba dysfunkci je komplikovana, diive se zkouSely extrakty thymickeé tkané, ale
nebyly moc G€inné, nyni se spiSe zkouma vyuziti stimula¢nich cytokini (IL-7).

Poruchy sleziny

Slezina pisobi hlavné jako ,.filtr krve®, dllezitd je v tomto ohledu pfi bakterémiich. Do dvou
let v€ku ditéte ma slezina sniZenou funkci a také po transplantaci KD je funkce sniZzena az po
nékolik let. Existuji 1 pfipady vrozeného asplenismu (slezina chybi). To se obvykle rozpozna
az pii nédhlé vzniklé sepsi u ditéte. Hyposplenismus (snizena funkce) je obvykly pii dlouhodobé
parenteralni vyzivé (pfes infuze) a také pii AIDS. Splenektomie (odstranéni) se provadi
nejcasteji v disledku poranéni (autonehody — slezina obsahuje velké mnozstvi krve, pfi
rupturach pouzdra hrozi silné krvaceni do bficha, Casté jsou také hematomy ve slezin€ po
urazech). Ro¢né se u nés splenektomie provadi v nizkych stovkach ptipadu.

Projevy snizené funkce jsou tézké infekce, pneumonie, sepse, meningitidy. Sepse mohou mit
velmi rychly nastup (fulminantni), proto pacienti zpravidla maji u sebe antibiotika a jsou
pouceni o jejich rychlém nasazeni jeSte nez se dostanou k 1€kati.



Fyziologicky je u sleziny dillezita pfitomnost velkého poctu lektinti na slezinnych Mf. Tyto Mf
diky anatomickému usporadani tkané¢ zlstavaji dlouho v kontaktu s pfipadnymi bakteriemi,
které zase maji na svém povrchu sacharidové molekuly (zejména opouzdiené bakterie — ty
slezina nejlépe vychytava). Naruseni tohoto procesu letino-sacharidovych interakci zvysuje
riziko sepse. Dale je dilezita tvorba protilatek po prichodu antigenti z krve folikuly bilé pulpy.
Toto u poruch sleziny taky vazne na rozdil od antigenii vstupujicich jinymi cestami, napft. pies
podkozi, v tomto piipad¢ tvorba protilatek probiha v uzlinach a je v poradku. Pfi poruse sleziny
dochazi také ke zménam v poctu lymfocyti — ubyva CD4. U pacientl se doporucuje ockovat
nad ramec ockovaciho kalendare, hlavné proti pneumokoktim, meningokokim, vybavit je ATB
pro nouzoveé pouziti.

2. Imunodeficity v diisledku poruchy perifernich leukocyti

Rozumi se poruchy v poctu a/mebo funkci perifernich leukocytl, zejména neutrofili a
lymfocyta. Pfi¢iny téchto poruch mohou byt opét riznorodé. Na centralni Grovni to miize byt
obecné utlum KD. V periferii potom mohou byt tyto buiikky ovlivnény autoprotilatkami, které
mohou interferovat s funkénosti bunék nebo se ucastnit jejich destrukce mechanismem
cytotoxicity zavislé na protilatkach ACDC. Déle se mohou uplatiiovat toxické metabolity pii
ruznych chorobach (napf. jaternich), exogenni toxiny, viry a dalsi. Pokud dochézi ke snizeni
poctu bunék, je diagnoza snazsi, pii poruchach funkce stav ¢asto unika diagnoze.

Neutrofily: autoprotilatky proti neutrofilim se mohou vazat na membranové struktury (potom
funguji jako opsoniny a neutrofil je nasledné zni¢en mechanismem ACDC, fagocytézou nebo
komplementem), nebo na cytoplasmatické komponenty (laktoferin, myeloperoxidéaza, elastaza,
slozky arzurofilnich granuli aj). Otazkou je, jak se protilatky dostanou k strukturdm
v cytoplasme. Bud’ jsou tyto struktury translokovany na membranu (pak je obvykle vliv
protilatek stimula¢ni, napt. zvySend tvorba RKM) nebo protilatky pronikaji dovniti bunck a
plsobi na dané komponenty spi§ inhibi¢né. Na procesy translokace ma vliv cytokinové
prostiedi, napt. TNF. Protilatky mohou popsanymi mechanismy ovliviiovat nejen zralé
neutrofily, ale také prekursory a zpiisobovat tak poruchy jejich vyzravani.

Lymfocyty: protilatky proti lymfocytim se mohou objevovat pfi infekcich (mononukledza,
spalnicky, chiipka, pfi malignitich, po opakovanych téhotenstvich, transfuzich,
transplantacich, pfi autoimunitach) a mohou podobné jako u neutrofilti zptisobovat destrukce
bunék nebo funkéni zmény a navic indukovat apoptozu. Jejich detekce je komplikovana,
protoZe jsou v nizkych titrech a navic vdzany na lymfocyty. Na druhou stranu se monoklonalni
Ab proti znakiim na lymfocytech vyuZivaji i terapeuticky pfi posttransplantacni 1é¢bé nebo
1é¢beé autoimunitnich nemoci (Ab proti CD3, CD4 aj.).

Kromeé protilatek mohou byt leukocyty ovliviiovany 1 jinymi faktory: imunokomplexy — ptisobi
na neutrofily, vazou se na FcR nebo C3 receptor a pak jsou neutrofily vychytavany ve slezing,
nebo IMK mohou aktivovat komplement a tak je neutrofil zni¢en. Déle se mohou uplatiiovat i
kryoglobuliny (ve tfidé IgM a IgG, pfic¢ina tvorby nékdy nezndma, precipituji pfi nizsich
teplotach v okrajovych Castech téla) nebo paraprotein, ktery ovliviiuje chemotaxi neutrofili
(typicky pfi cirhoze jater).



Dysbalance cytokinti mohou také vyznamné ovliviiovat periferni leukocyty.

Terapie v popsanych piipadech mlze smétovat na potlaceni tvorby protilatek (imunosuprese),
nebo odstranéni nezddoucich komponent z plasmy (plazmaferéza) nebo naopak posileni tvorby
neutrofild (GM-CSF).

3. Imunodeficity v diisledku metabolickych chorob

V této skupiné se jedna hlavné o chronické renalni insuficience, které vyzaduji dialyzu. V CR
se to tyka nekolika tisic lidi a ze zdravotniho i ekonomického hlediska je lepsi transplantace
nez dlouhodoba dialyza. Pti dialyze dochéazi ke komplexnim porucham IS a hrozi infekce,
hlavné stafylokoky a mykobakterie, coz je 1 ¢asta pti¢ina umrti. U dialyzovanych pacient jsou
postizeny hlavné polymorfonukleary. Pfi kontaktu s dialyzacni membranou se fagocyty mohou
aktivovat stejn¢ jako alternativni drdha komplementu. Aktivaci se zvysi pocet adhezivnich
molekul na povrchu fagocytl a po navratu do ob¢hu pacienta pak snaze adheruji na endotel.
Dochazi tak k neptirozenym vykyvim v poc¢tech bun€k a kolisani hladin cytokinti. Aktivované
neutrofily produkuji RKM v nadbytku a neadekvatné situaci a toto mize zplsobovat
aterosklerotick¢ zmény na cévach — to je vyznamna komplikace u dialyzovanych pacient.
Monocyty ve svych fagocytatnich funkcich reaguji podobné€, navic mize u nich dochazet
k porucham prezentace Ag a to se promita do fungovani bunécné imunity (ty mykobakterie
proto). Lymfocyty jsou dialyzou postizeny nejméné.

V ramci prevence a 1éCby se pacientim podava erytropoetin (u renalnich selhani se vyskytuji
anemie kvili nedostatku erytropoetinu, ktery vzniké v ledvindch) a vitamin D, coz miize ISu
pomoci. Dal§im faktorem je zvySeni biokompatibility membran. Celkové je nejvetSim
nebezpecim pro dialyzované pacienty riziko pred¢asné aterosklerdzy a infekce.

Pii poruchach jaternich funkei je z hlediska IS tfeba myslet na to, ze jatra produkuji celou
fadu sérovych faktori s imunitnim vyznamem: sloZzky komplementu, proteiny akutni faze
zéanctu, faktory srazeni kaskady. Pii poruse jater dochazi Casto ke splenomegalii, kdy se ve
slezin€ hromadi krevni buniky a ty pak chybi v obéhu. Obecné¢ mohou byt naruseny srazeci
mechanismy a prabéh zanétu (chybi C3 a C4 a proteiny akutni faze). Pojem ,,zvySené jaterni
testy znamena vy$$i koncentraci jaternich enzymu v séru, které tam normalné byt nemaji nebo
jen ve velmi malych mnozstvich. Jejich vyplaveni v cytoplasmy hepatocytd (ALT
alaninaminotransferaza) nebo dokonce z mitochondrii hepatocytil (AST
aspartataminotransferdza) svéd¢i o destrukei hepatocytt.

Diabetes mellitus je dalsi choroba, kterd mtize ovlivitovat IS. VSechny bunky trpi nedostatkem
energie v disledku nedostate¢ného piisunu glukozy. Zejména jsou na toto citlivé neutrofily.
Vice je postizena bunécna imunita (nespecificka i specifickd), hladiny protilatek jsou dotéeny
mén¢. Dochézi k hnisavym zanétlim klize, plisiovym onemocnénim a vzniku nehojicich se ran.

4. Sekundarni protilatkové imunodeficience



Pti¢inou jsou ztraty Ig z plasmy (lepsi progndza, protoze tvorba Ab na Ag podnét funguje) nebo
snizena produkce Ig (horsi, Casto nutna substitucni Ig terapie na rozdil od ztrat Ig). Ig se ztraci
nejcastéji pres ledviny, kdy zraznych divodl, nejcastéji diabetu, prochdzi membranou
glomerulu. Nejsnaze prochéazi IgG, ostatni tfidy maji molekuly vétsi. Dale mohou Ig mizet
travicim traktem napf. u exudativni enteropatie, nebo pfes poruseny télni pokryv pfi
popalenindch nebo pii masivnim krvaceni. V téchto ptipadech se ztraci vSechny ttidy protilatek.
Poruchy tvorby protilatek jsou nejcastéji zpisobeny lymfoproliferativnimi onemocnénimi
(lymfomy, plasmocytomy, chronické lymfatické leukemie). Projevy, diagnostika a 1écba je
podobna jako u primarnich protilatkovych imunodeficita s tim, Ze je snaha o nalezeni a feSeni
primarni ptiiny, ktera ubytku protilatek vede.

5. Imunodeficience v diisledku malnutrice a hypovitaminéz

Umrti na infekce v dasledku malnutrice se celosvétové tykaji desitek miliond lidi roéné. Ve
vyspelém svété souvisi tento problém spiSe s poruchami vyZivy nez s nedostatkem potravin.
Poruchy vyzivy mohou byt zplisobeny anorexii, vegetarianstvim a jinymi extrémni postupy, ale
také reduk¢nimi dietami, toxikomanii, riznymi chorobami traviciho traktu (nespecifické sttevni
zanéty aj.), dale u starych, nemohoucich nebo postizenych osob nebo dlouhodobé nemocnych
lezicich pacientll. Poruchy imunity pfi hladovéni nastupuji relativné pozd¢ a citlivéjsi v tomto
ohledu je nespecifickd imunita, hlavné granulocyty. Protilatkova imunita funguje nejdéle.

Stopové a dalsi prvky v mnozstvich nutnych pro zabezpeceni imunitnich funkci vétSinou neni
problém v potravée ziskat. U osob s alergii na mléko se mize objevit nedostatek vapniku a na
IS miize mit vliv i nedostatek Zeleza nutného pro krvetvorbu. Zelezo je nutné pro Zivot bakterii,
mohlo by se zdat, Ze jeho nedostatek bude pro ¢lovéka prosp&$ny z tohoto pohledu, ale neni
tomu tak. U vitaminQ lze potfebny pfisun zajistit 1 malym mnoZzstvim, pficemz pro IS maji
nejvetsi vyznam vit C — pii nedostatku jsou postizeny fagocyty, konkrétn€ oxidativni vzplanuti,
dale uz zmifovany vit B12 pro dé¢lici se buniky a vitamin D a jeho metabolity ( viz dale).
V minulosti v dobé primyslové revoluce, kdy délnici zacali pobyvali po vétSinu dne
v tovarnach a méli nedostatek slunce, byly casté rachitidy a tuberkuléza - oboji souvisejici
s nedostatkem vit D.

Vitamin D
Zdroje:

- potrava — nejvic ho obsahuje losos, mléko, zloutek. Nékteré potraviny se obohacuji o vitamin
D, nejcastéji mléko a mlécné vyrobky.

- dopliiky stravy

- slune¢ni zatreni — pfi slunéni se tvoii pfed z€ervenanim kiize, krémy s ochrannym faktorem
vyssim nez 15 mohou redukovat tvorbu vitaminu D aZ o 99 %. Cernosi potiebuji az 10 x delsi
expozici slunecnimu zéatfeni nez bélosi, aby tvorba vitaminu D byla efektivni. V kiizi se
vyskytuje 7- dehydrocholesterol, jeho ozafenim vznikd previtamin D. Jeho izomeraci vznika
vit D3-cholekalciferol. Toto je forma, kterou Ize ptimo ziskat z potravy nebo z dopliki stravy.
Déle nasleduje hydroxylace v jatrech na 25-hydroxyvitamin D3 -kalcidiol. Toto je forma, ktera



cirkuluje v krvi vazana na vitamin D binding protein a ktera se stanovuje. V ledvinach pak
nastava dalsi hydroxylace na 1,25-dihydroxyvitamin D (kalcitriol)

Doporucované hodnoty: v roce 2007 byly 40 — 65 ng/ml v plasm¢, nyni se zvysila tato
doporucovana hladina na 80 — 100 ng/ml. Hodnoty pod 40 ng jsou povazovany za
nedostatecnou hladinu a pod 20 ng uz deficitni. Z fady studii se ukazuje, ze ¢loveék v nasich
zemépisnych Sitkach ma v 1ét€ cca 130 ng/ml a v zimé mize klesnout az na 40 ng/ml. Denni
piijem 1 000 IU miize zvysit hladinu o 10ng/ml. Pro piedstavu, napf. maso z lososa obsahuje
624 1U ve 100 g.

Piic¢iny nedostatku vitaminu D:

- deficit pfijmu — napt. malo potravin, které¢ ho obsahuji, zejména rybiho masa, nizka expozice
- slune¢nimu zéfeni — zde hraje roli obava pted vznikem melanomu ktize, intenzivni pouzivani
- opalovacich krému s vysokym ochrannym faktorem, kompletni zahalovani téla v n€kterych
kulturach, ale deficit hrozi 1 napf. imobilnim pacientiim pobyvajicim vylu¢n¢ v interiéru.

- deficit absorpce — napf. pii nespecifickych sttevnich zanétech, poruchach slinivky aj.

deficit hydroxylace v jatrech (napf. pfi cirh6zach) nebo v ledvinéach (pfi renalnim selhéni)

U¢inky na IS: silnd imunomodulace - inhibuje nékteré prozanétlivé cytokiny a zvy3uje tvorbu
antimikrobialnich peptidl, tlumi autoimunitni projevy. Obecné¢ tlumi Thl reaktivitu, tedy
snizuje syntézu IL-2, INFy, IL-12, IL-6. Zvedd Th2 a T regulacni lymfocyty, podporuje
diferenciaci monocytii na makrofagy, zvysuje tvorbu IL-5 a IL-4 a IL- 10. Snizuje také miru
prezentace antigend, tim, Ze snizuje expresi MHC molekul — timto mechanismem tlumi zejména
autoimunitni reaktivitu.

Vitamin D se vaZe v bunikdch na jaderny receptor pro vitamin D a ovliviiuje transkripci gent
v burice. Receptor se vyskytuje az v 60 typech bunék v lidském téle a ovlivnéno vitaminem D
muze byt az 5% genl. Receptor byl zkouman v souvislosti s fadou chorob, napt. astmatem,
sklerézou multiplex, diabetem, Crohnovou chorobou, syst¢émovym lupusem, revmatoidni
artritidou, kolorektalnim karcinomem a dalSimi. U téchto chorob muize mit imunitni
dysregulace zplisobena nedostatkem vitaminu D dtlezité misto v patogenezi.

Dalsi poznamky k vitaminu D:
Zvysuje resorpci Ca a P ve stievé

S vékem klesa mnozstvi 7 dehydrocholesterolu v kiizi, proto u star§ich osob se vitaminu D tvofi
méng¢, 1 kdyz na slunci pobyvaji dostatecné.

Deficit vitaminu D byl opakované prokazan i HIV pozitivnich osob, u kterych uz propuklo
AIDS, déle napt. u Zen opakované trpicich bakteridlnimi vaginézami.

V severskych staitech USA je vysSs$i vyskyt imrti na rakovinu davan do souvislosti s nizsi
intenzitou slunecniho zareni, podobné studie jsou i v severskych statech Evropy. U rakovinného
bujeni vitamin D inhibuje bunécnou proliferaci, sniZuje invazivitu rakovinnych bunék, snizuje
angiogenezi v nadorech (novotvorbu cév) a snizuje metastaticky potencial.

U pacientli po transplantacich bylo zjiSténo, ze pii deficitu vitaminu D maji vyssi vyskyt
oportunnich infekei



Studie v Etiopii prokazala u pacienta s rachitidou (vit D ovliviiuje vstiebavani Ca a P) byl az
13 x vyssi vyskyt pneumonii, cozZ mohlo oboji byt zptisobeno nedostatkem vit D.

Zavér: vit D je velice dulezity pro fyziologické fungovani imunitniho systému, v otdzce jeho
suplementace pfi poruchach imunity vsak neni jednozna¢na shoda, nadbytek vit D totiz mize
vést k hyperkalcémii, zménam cévnich stén a porucham kostniho metabolismu.

6. Imunodeficience v disledku urazii a operaci
Naruseni integrity téla v dasledku operace nebo urazu vede:

- nejdiive kiniciaci lokédlni zanétlivé reakce, kterdA mé imunostimulacni charakter a ma
chranit organismus pied pronikajicimi patogenem. Jeji vznik je pozitivni z hlediska preziti
jedince. V piipadé operace, kterd probihd za sterilnich podminek je antigenni tlak
pochopitelné mensi nez v pripad¢ uraza.

- tato lokdlni imunostimula¢ni reakce iniciuje poté vznik systémové reakce imunitniho
systému, ktera je vSak charakteru imunosupresivniho. To, Ze je imunosupresivni je v danou
chvili také pozitivni, protoze chrani organismus ptfed systémovou zanétlivou reakci na
lokalni poranéni.

Oba tyto déje jsou ve své podstaté pozitivni, ovSem pokud neni zachovana rovnovaha mezi nimi
poranéni, napf. napi popalenina s velkou plochou poskozeného télniho povrchu) nastava
dysregulace té€chto déji. Vysledny stav se popisuje jako SIRS (systemic inflammatory response
syndrom) a jeho patogeneze i1 pribéh je podobny septickému Soku. Mize vSak na rozdil od
septického Soku probihat 1 bez G€asti mikrobll. Vysledkem obou téchto stavii mize byt MOF
(multiorgan failure) multiorgdnové selhani.

Patogeneze celého procesu zacina na endotelu poskozenych kapildr a jako prvni nastava
vasokonstrikce, kterd je brzy vystiidand vasodilataci a zvySenim permeability cévni stény.
Soucasné se aktivuje koagulacni kaskada a endotelové buniky produkuji chemokiny, které do
mista reakce pfitahuji neutrofily. Ty se mohou produkci kyslikovych radikalt podilet na rozvoji
tkanového poSkozeni. Zaroven diky zvySené permeabilité vEtsi po€et imunitnich bunék opousti
kapilary a vstupuje do tkani. Stejné tak prostupuje 1 vice tekutin z cév do intersticia a vznikaji
otoky v misté reakce, ty mohou zplisobovat tlak na okolni tkan a nasledné poruchy prokrveni a
docasnou ischemii urcitych oblasti.

Vyznamnym fenoménem, ktery ptispiva k patogenezi je translokace stfevnich baktérii. Pfi
operacich a urazech Casto dochézi ke zvySeni permeability stfevni stény a bakterie z lumen
stteva se mohou dostat do krevniho obéhu. Nastava bakterémie (pfitomnost baktérii v krevnim
ob¢hu) a ta mlZze zpusobit septicky Sok 1 po sterilné provedené operaci. ZvySeni stfevni
permeability miize nastat v dasledku celé tady d&ji, napt. po velkém krvaceni, pfi
popaleninach, po operacich v bfisni dutiné nebo piimo na GITu ale i pfi pouhém snizeni sttevni
motility v disledku operaci, malnutrice po operacich nebo ptfi dlouhé parenteralni vyzive
pacientli. Translokované bakterie (hlavné E. coli) obsahuji ve své stén¢ endotoxin —
lipopolysacharid, ktery je silnym aktivatorem imunitniho systému. Monocyty a makrofagy
reaguji na tento podnét produkci prozanétlivych cytokint hlavné IL-1, TNF a IL-6. Cytokiny
jsou ale produkovany i v téch piipadech, kdy Zadné bakterie nejsou pfitomny (napft. pfi sterilni



operaci) jako odpovéd’ na poSkozeni endotelu. Dale k patogenezi mohou pfispivat zirné bunky
v sliznicich a to produkci histaminu, ktery zvySuje permeabilitu cév (pak vice prestupuji buiky
a tekutina do tkani a vznikaji otoky). Dale se aktivuje komplement a vznikaji anafylatoxiny,
které rovnéz zvySuji permeabilitu cév.

Jako odpovéd na stres zporanéni se dale produkuje také vice kortizolu, ktery ma
imunosupresivni u¢inky. Imunosupresivné ptsobi i nefizena dlouhodoba aktivace monocytt a
makrofagii, kdy se u nich snizuji imunitni funkce, hlavné schopnost prezentace antigent.
Cytokinem s imunosupresivnim pusobenim je IL-10, jehoz produkce se v druhé —
imunosupresivni etapé celého déje zvysuje.

Klicovym cytokinem v patogenezi SIRS a septického Soku je TNF. Riazné typy bunc¢k maji
receptory pro TNF, mezi nimi i endotel, kde se jeho plisobenim opét zvySuje permeabilita,
plasmaticka tekutina prechazi z cirkulace do tkéani, vznika hypotenze a v jejim dusledku Spatné
prokrveni tkani a organd. V dusledku zvySené koagulace vznikaji v cévach mikrotromby, které
opét narusuji prokrveni. Zaroven se nezadouci tvorbou mikrotrombii vycerpava koagulacni
kaskada a dochdzi paradoxné k mikrokrvacenindm uvnitf organti. Hypoxie tkani v dasledku
popsanych jevt je zdkladem multiorganového selhavani.

Lécba SIRS a septického Soku je komplikovana hlavné diky rychlym zménam IS (aktivace
stiidana supresi). Nelze ptesné zjistit, ve které fazi se proces aktualné nachazi a kudy dal bude
sméfovat. Cenné informace muizZe poskytnout méteni CRP, ktery vznika pii reakci IS na
bakterie a také IL-6 a IL-8 m4ji diagnosticky vyznam. Je tfeba podavat ATB terapii, n€kdy
pomadhaji intravendzni imunoglobuliny.

Mezi imunosuprese tento pooperacni/pourazovy stav s té¢zkym pribéhem tadi proto, ze je
pritomna imunosupresivni faze, kterd tady nastava v ¢asovém odstupu v podstaté jako obranna
reakce organismu na pocatecni lokéalni imunitni aktivaci.



