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Etiopatogeneze nemoci, reaktivita a
rezistence

Julie Dobrovolna, RECETOX




Cile

Vysveétlit zakladni modely pFicin nemoci.

Pochopit etiologii nebo priciny nemoci a
zmenené produkce.

Pochopit pouzitelnost kauzalnich kritérii
aplikovanych na epidemiologické studie




Pricina

Websteruv slovnik definuje pficinu jako ,néco, co ma ucinek”.
V epidemiologii Ize za pri¢inu povazovat néco, co méni frekvenci
nemoci, stav zdravi a produkce nebo souvisejici faktory v populaci.




Koncept onemocneéni

m Stav téla nebo nékteré casti nebo organu téla, ve
kterém jsou naruseny jeho funkce.
Lze mluvit o neadekvatnim prizplsobeni
organismu prostredi.
Je to odchylka od normalni funkce a ucelu.




Etiologie

Pricina: Covid-19
Pricinny faktor — Covid-19
Onemocnéni: typicky prubéh Covid-19

Problémy:

1) Proc¢ nékdo vibec neonemocni a nékdo zemre?

2) Proc nékdo, i kdyz na néj pUsobil pri¢inny faktor, vibec neonemocnél?
3) Proc vice umiraji obézni a starsi lidé?
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Obecna etiologie

— Etiologie je odvetvim Obecné nozologie, ktera se zabyva pricinami a
priCinnymi faktory chorob, primarni interakci téchto faktoru s
organismem a podminkami vzniku nemoci

— Etiologie odhaluje rizikové faktory chorob na strané jedné a faktory
protektivni na strané druhé
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Etiologie

— Etiologie je zasadni pro
— Epidemiologii
— Chirurgii (etiotropni |é¢ba)

Etiotropni lécba nemusi byt vidy mozna (komar — malarie). Etiotropni Iécbu nelze aplikovat tam,
kde etiologicky pri¢inny faktor jiz zmizel.

Etiotropni [é¢ba covid-19? Je mozna? Nebo léCime pouze nasledky toho, co Covid napachal v nasem
téle? Co vlastné |é¢ime?
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Jak vznika onemocneéeni?

— Etiologie odpovida na otazku ,proc“
— Onemocnéni ma ale i trvani, intenzitu, pribéh, vysledek, individualni
rysy — tyto vSechny spadaji do oblasti PATOGENEZE

— Patogeneze je nauka o mechanismech, prubéhu, individualnich
odchylkach a vysledcich onemocnéni
— Je to kybernetika vyvoje onemocnéni
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Zakladni doktriny lékarského determinismu

— Monokauzalismus
— Kondicionalismus
— Konstitucionalismus
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Prvni priklad deterministického pristupu?

NOTHING OCCURS AT RANDOM, BUT
EVERYTHING FOR A REASON AND BY

NECESSITY.
- LEUCIPPUS -
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"All disease begins in the qut”
Hippocrates
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* Existuji nasledujici priciny nemoci:
* Externi
* Preexistujici
* Spojené

Aby vzniklo onemocnéni, musi byt pritomny vsechny tfi

faktory!

Ne kazdy pric¢inny faktor zpUsobujici nemoc povede
vzdy ke vzniku nemoci
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Obdobi temna

— Existuje externi faktor — musi existovat onemocnéni!
— Kdyz neexistuje externi faktor — neni onemocnénil
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Monokauzalismus

— Jeden faktor — jedna pricina — jedno onemocnéni

— Neschopnost rozeznat polyetiologické situace

— Pric¢ina = pricinny faktor

— V ramci etiologie se neanalyzuji podminky, kontext Ci
inherentni reaktivita

— Pric¢ina rovna se akce, pokud je pricinny faktor
pritomen, onemocnéni vznikne.




Robert Koch — Kochovy postulaty

Mikroorganismus musi byt pozorovan ve vsech nemocnych jedincich a v zddném zdravém.

- Musi byt izolovan z nemocného jedince a vypéstovan mimo néj v laboratofi v Cisté kulture.

Zdravy pokusny objekt musi po naockovani dostate¢ného poctu jedincu této Cisté kultury
onemocnét a vykazovat stejné priznaky onemocnéni jako v bodé 1.
—  Ztohoto onemocnélého pokusného objektu musi byt izolovan mikroorganismus identicky s

tim, ktery byl pozorovan a izolovan v plivodnim nemocném jedinci.




Vyhody

— Causa est condition sine qua non, bez daného agens nedojde ke vzniku
onemocnéni (pristup vhodny u rady infekcnich chorob, coz byly v dané
dobé hlavni priciny umrti)

— Stejné agens zpusobuje stejné onemocnéni (za predpokladu, ze
organismy jsou si podobné a podminky se pfiliS neméni)
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Vyhody

— Etiotropni princip 1é¢by a/nebo prevence, ktery je uzitec¢ny, ackoli v
mnoha pripadech neni mozny
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Na cem monokauzalismus zhavaroval?

— Pro fadu onemocneéni nikdy immune -
. vIve , system ,
nebylo objeveno pricinné agens . ' e I &
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Exogenni patogeny mohou nepfimo zpusobit
onemocheéeni cestou imunitniho systému

 Difuzni toxickd struma neboli Graves-Basedowova choroba muze byt

zpusobena u HLAD3-D4 jedincl autoimunitnim utokem na TSH
receptor vyvolanym bakterii Yersinia enterocolitica
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Parvovirus B19




Noel Rose a Yehuda Shoenfeld

Everything is infectious until proven otherwise but,
everything is also autoimmune until proven otherwise

Mikroby v nasem téle | v nasem okoli hraji vyznamnou ulohu v etiologii
mnoha chorob, které nejsou primarné povazovany za infekéni
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Kondicionalismus

— Vrozenou rezistenci slepic vici antraxu bylo mozné prekonat pomoci
neurotropnich experimentu i experimentu s expozici chladu — lze tedy
modulovat vysledek pusobeni pricinnych sil pomoci modulace okolnich
podminek
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— Slavny vyrok L. Pasteura: ,mikrob neni nic... substrat je vse
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Kondicionalismus: doktriny

— At uz podminky pUsobi zaraz ¢i po sobé, pro vznik onemocnéni jsou
vSechny vyznamné stejnym zpusobem a vSechny jsou nutné

— Cast téchto podminek pochazi z vnéjsiho prostfedi — externi, ¢ast z
prostredi vnitrniho — interni

— Nedava smysl hledat ,,hlavni podminku® nemoci, jelikoz jich je mnoho a
pritomny museji byt vSechny
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Max Richard Constantine Verworn

— Musi byt pritomno vice podminek, aby se onemocnéni objevilo

— Hledat kauzalni faktor nema smysl

— Zavedl| do mediciny termin ,reaktivita téla“ — ta je definovana jako
schopnost téla adekvatné reagovat na ménici se pozadavky okolniho
prostredi. Adekvatnost této reakce neni absolutni a tato reakce nemusi
byt vzdy uzitecna.

— Mechanismy reaktivity jsou potencialné prospésné, ale také potencialné
patogenni.
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Anafylakticka reakce na penicilin podavany kvuli

infekci

Anaphylactic Reaction

Antigen/
Allergen B-cell

Antigen triggers production of IgE antidodies
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Subsequent exposure
to the same antigen
Antigen bridges the gap
between two antibody molecules,
degranulation of the cell and release
of histamine and other mediators

IgE bind to the surface
of mast cell or basophil

Histamine increases the permeability
and distension of blood capillaries
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Reaktivita

— Reaktivita vice ¢i méné odpovida stimulim
— Mechanismy jsou relativneé prospésné
— Nékdy predchazeji nemoci, nékdy ji zpusobuiji

— Je to kompletni repertoar reakci, kterych je individualni organismus

schopny, neni to pouze knihovna programu, ale téz téz interni manazer,

ktery tyto programy ridi, vyvolava a vybira

— Reaktivita je schopnost se adaptovat
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Akton - reakton

— Pro vhodny akton musi byt dany reakton
— ProcC nedostaneme néktera onemocneéni, kterymi trpi treba pes?
— Protoze pro dany akton nemusi byt dany reakton
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Rezistence

Pasivni mechanismy tolerance (uték, bariéra,
zakukleni) a aktivni mechanismy konfrontace

(boj, fagocytdza)

Katatoxické reakce znamenaji aktivni ochranu.

Syntoxické reakce znameni pasivni ochranu.
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Obrana bez aktivniho utoku — museji existovat i urCité mechanismy
tolerance nebezpeci

Mechanismy tolerance i agresivnich faktoru

Mechanismy bariérovani, enkapsulovani

Aktivni katatoxickeé i pasivni syntoxické reakce by mely byt v rovnovaze
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Katatoxické a syntoxické mechanismy

— V téle jsou adekvatni regulatory:

— Syntoxické regulatory jsou napr. glukokortikoidy, které tedy zodpovidaji

za pasivneéjsi adaptaci
— Katatoxické regulatory jsou napr. katecholaminy
(adrenalin/noradrenalin)
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Konvergentni hybrid dvou poltu nemoci

Algebraicky soucet vSech rizikovych a protektivnich faktort nebo externi patogenni
konstelace koinciduje s konstelaci interni Ci interni reaktivitou. Vysledkem této

koincidence je , energeticka zméeéna“ neboli pocatek onemocnéni.
Nikolas Philipp Tendeloo, 1921

Vybral si to nejlepsi z monokauzalismu, tj. specificitu urcitého agens pro urcité
onemocneéni, ale zaroven zohlednil to nejlepsi z kondicionalismu, tj. polytropni

konstelaci, mozaiku pfFicin
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Kauzalismus

— Predchudce soucasného syntetického etiologického pristupu v mediciné
— Pricina neni rovna pricinnému faktoru
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Co si medicina vzala z kondicionalismu

— Teorie ulcerogeneze — prvni pripad rozpoznani reaktivita jako
etiologického faktoru vzniku onemocnéni
— Logika pravdépodobnosti v mediciné namisto striktné mechanistického

pristupu

— RIZIKOVE FAKTORY: zvy3uji pravdépodobnost a zrychluji prib&h onemocnéni

— PROTEKTIVNI FAKTORY: snizuji pravdépodobnost a umozni epidemiologickou analyzu
mnohocetnych faktor(
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Co si medicina vzala z kondicionalismu

— Chapani polyetiologickych onemocneéni — tyto choroby jsou
monokauzalisty odmitany, ale jejich existenci dokazuje empirie
— Diabetes mellitus, ischemicka choroba srdecni, mozkova mrtvice...
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Polyetiologicka onemocnéni

Mnohé mozaikové elementy onemocnéni (typické patologické procesy)
jsou polyetiologické (trombdza, zanét)

Aktivaci riznych drah mohou nastat tytéz procesy (klavesy na klavesnici
také muzeme zmacknout tuzkou Ci prstem a stejné se napiSe totéz
pismeno)
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Polyetiologicka onemocnéni

Néktera onemocnéni, ktera byla povazovana za riizné nozologické
jednotky, se ukazala byt toutéz nemoci: Rasmussenova choroba a
Korsakoffova parcialni epilepsie

Naopak nékteré choroby jsou ve skutecnosti souborem onemocneéni s
castecneée odlisnymi aktivacnimi drahami — napr. cukrovka
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— Relativni polyetiologismus — kazdy konkrétni pacient s danou diagnézou
ma 1 klicovy faktor, ktery je precipitatorem vzniku onemocnéni, ale
tento faktor se u rtznych jedincu lisi

— Absolutni polyetiologismus — konkrétni prubéh onemocnéni neni
mozny bez pritomnosti 2 a vice podminek, zplusobenych simultanné ci
nasledné riznymi faktory — kalcifilaxe — precitlivélost navozena fadou
senzitizujicich faktoru, u kterych dochazi ke kalcindze pouze u jedincu,
kteri byli predtim vystaveni dalsi fadé faktoru, nezbytnych pro senzitizaci

organismu MUl
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Klinicky korelat kalcifylaxe

— 1976 — klinicky popis kalcifylaxe u pacientl s chronickym renalnim
selhanim, kteri uzivali vitamin D a antacida obsahujici hlinik

— Ke vzniku kalcifylaxe je zapotrebi |éCiv, pritomnosti chronického
renalniho selhani a zanétu
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Reaktivita versus rezistence

— Vyssi rezistence lze dosahnout pritomnosti, ale i absenci reakce.

— V narkodze Ci u zvirat v hibernaci se snizuje celkova reaktivita
hypotalamu, ale rezistence vuci stresu zpusobenému chirurgickym
vykonem roste

— V narkodze klesa reaktivita, roste rezistence

— Narkozu lze povazovat za arteficialni toxické kdma, pritom zvysuje
masivné rezistenci vuci chirurgickému vykonu
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Nyni prakticky...
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Obecné modely pricin

m V epidemiologii existuje nékolik modelud pficin nemodci,
které pomahaji porozumeéet procesu nemoci.
NejCastéji pouzivané modely jsou:
epidemiologicka tridda (trojuhelnik),
kolo a
sit.
m Dale model dostatecnych pricin a komponent

(Rothmanutv model pficin)




Epidemiologicka triada

m Epidemiologicky trojuhelnik nebo triada je tradicnim modelem pricinné
souvislosti infekCnich nemoci.
Ma tfi slozky: vnéjsi agens, vnimavého hostitele a faktory prostredi, které
vzajemné souviseji riznymi slozitymi zplsoby a spolecné vedou k

onemocneni




Epidemiologicka triada

Genetic make up (breed, .

: . Climate

strain, variety. . ..

g Radiations

Nutritional status Rainfall

Immunological status etc. H ST a.ln °
Winds

.

AGENT: ENVIRONME&

/\/irulence

Pathovar
Biovar
|D50,LD50




Infekcni agens

Infekéni agens: agens muze byt mikroorganismus - virus, bakterie,
parazit, priony, jiné mikroby a dalsi (jedovati tvorové). Obecné musi
byt tato Cinidla pfitomna, aby se onemocnéni objevilo jako zakladni
pric¢inny faktor.

Vyzivné: Prebytky nebo nedostatky (Cholesterol, vitaminy,
bilkoviny)

Chemicka cCinidla: (oxid uhelnaty, léky, |éky)

Fyzikalni 1atky (ionizujici zareni,...




Infekcni agens - faktory

Biologické faktory
Prizplsobivost
Rozsah hostitel(
Virulence
Patogenita

Déavka : I D5O’

LDsq ®tChemické
latky (toxiny a
znedistujici latky)
Davka toxicity,
propustnost,
stabilita

Polocas rozpadu
atd.

Fyzikalni latky
(zareni, zvuk, vitr,
povodné, pravan,
puda atd.)
Velikost skladeb,
doba expozice




Faktory na strane hostitele

Faktory hostitele jsou vnitrni faktory, které ovliviuji expozici jednotlivce, jeho citlivost
nebo reakci na puvodce.

Faktory na strané hostitele, které ovlivnuiji riziko expozice jednotlivce danym agens:
Vék, rasa, pohlavi, u zvirat plemeno, kmen, ucel domestikace, krmeni
a stravovaci navyky, chovatelské praktiky, sociologicky stav atd.

------

Genetické slozeni, nutricni a imunologicky stav, anatomicka struktura, pritomnost
jinych nemoci nebo léka, ucel a pouziti domestikace, zpusob chovu a chovatelské

postupy a psychologicke liceni.




Faktory na strané vnejsiho prostredi

Faktory prostredi jsou vnejsi faktory, které ovlivauji agens

stejné jako hostitel a expozice

Mezi faktory prostredi patfi:

Fyzikalni faktory jako geologie, klima, ..

Biologické faktory, jako je hmyz, ktery prenasi latku; a
Socioekonomické faktory, jako je vytésnovani, hygiena a dostupnost
zdravotnickych sluzeb.




Sit pficin

Sit pric¢in byla plvodné navrzena k feseni chronickych onemocnéni - Ize ji
pouZzit i na pfenosné nemoci) z divodu multifaktoridlni / multietiologické
povahy pricinné souvislosti u mnoha nemoci

Neexistuje Zddna jedind pric¢ina / vicefaktorové priciny

Priciny onemocnéni interaguji riznymi cestami

llustruje provazanost moznych pricin

Zde je nemoc z klinického hlediska obvykle dobre definovana (napr.
Rakovina plic, mastitida), ale etiologicka perspektiva je slozitéjsi.







Expozom — sit pFicin
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Model , kolo“

m Mausner & Kramer, 1985
,kolo® pri¢in nemoci snizuje vyznamnost agens jako jediného faktoru
ZdUraznuje souhru fyzického, biologického a socialniho (produktivniho) prostredi.
Do mozaiky prinasi také genetické viohy.
Model nemoci, ktery rozlisSuje mezi ,nezbytnymi“ a ,,dostateCcnymi“ faktory.u




Nezbytné vs. dostatecné faktory

Nezbytnou pricinou je kauzalni faktor, jehoz pritomnost je nutna pro vznik
ucinku. Pokud se nemoc nevyviji bez pritomného faktoru, oznacCujeme
pricinny faktor jako ,nezbytny”.

Dostatecnou pricinou je ,,minimalni soubor podminek, faktoru nebo
udalosti potfebnych k dosazeni daného vysledku.

Faktory nebo podminky, které tvori dostatecnou pricinu, jsou

nazyvané priciny komponent.




Priklad

Tuberkuldzni bacil je nutny k vyvolani tuberkulézy, ale sam o sobé nemusi
vzdy onemocnéni zpusobit.

Tuberkulozni bacil je tedy nezbytnou, nikoli dostatecnou pricinou.

To plati pro vétsinu infekcnich pricin.




Rothmantuiv model pric¢in nemoci

Rothmanlv model zdlraznuje, Ze priciny nemoci zahrnuji soubor faktoru.
Tyto faktory predstavuji ,kousky kolace”, kde teprve ,,cely kolac”
(kombinace faktoru) je dostatecnou pri¢inou nemoci ¢i syndromu.
Ukazuje, Ze onemocnéni muze mit vice nezZ jednu dostatecnou pricinu,
pricemz kazda dostatecna pricina se sklada z nékolika faktordu.




Priciny komponent a kauzalni kolace

Faktory predstavované castmi kolace v tomto modelu se nazyvaji priciny
komponent.

Kazda jednotliva slozka je zridkakdy dostatecnou pri¢inou sama o sobg,
ale muze byt nezbytna pro pri¢inu onemocnéni.

Kontroly nemoci lze dosahnout odstranénim jedné ze slozek v kazdém
,kolaci“ a pokud by existoval faktor spolecny pro vsechny ,kolace”
(nezbytna pricina), nemoc by byla odstranéna odstranénim samotné.




Kauzalni komplement (Causal Pie)

Kauzalni komplement = soubor
faktoru, které doplnuji dostatecny
kauzalni mechanismus Salmonella
PFiklad: tyfus Rt
Nezbytny prostredek Salmonella
enterica ser Typhi

Kauzalni doplnék ,,Citlivost”
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Kauzalni komplement

Nezbytna pficina = nalezena ve
vSech pripadech (B) Pfispivajici
pficina = nutna v nékterych
pfipadech (A, C, D, E,

F), ale ne ve vSech pripadech.
Dostatecna pric¢ina = soubor
nezbytnych a prispivajicich pricin,
diky nimZ je nemoc u jednotlivce
nevyhnutelna




Dékuji za pozornost




