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Faktory ovlivnuijici tizi klinickych
priznaku infekce

* Faktory mikroorganismu
* Davka
* Virulence
* Cesta vstupu

* Faktory pacienta
* Integrita nespecifickych bariér
 Kompetence specifického imunitniho systému
* Genetické vlivy
* Primarni nebo sekundarni reakce
* Soucasna jina infekce



Mechanismy obrany proti
bakterialnim infekcim

* Nespecificka imunita — dulezita je zejména reakce na
PAMPs

* mechanické bariéry

* fagocytujici bunky

* komplementovy systém, klasicka, alternativni,
lektinova cesta

* lysozym

* defensiny



Mechanismy obrany proti
bakterialnim infekcim

* Specificka imunita
* Protilatky —
* Opsonizace,
» Aktivace komplementového systému,
* Neutralizace toxinl (napf. antifagocytarnich),
» Blokada receptord,
 aglutinace bakterii (respiracni trakt)

* T-lymfocyty
* Thl lymfocyty - zejména obrana proti nitrobunécnym baktériim
* Th2 lymfocyty - stimulace tvorby protilatek
* Th17 lymfocyty — prozanétlivy efekt



Mechanismy ochrany baktérii proti
imunitnimu systému

e Antifagocytarni mechanismy: produkce toxind,
antifagocytarni pouzdra

* Inhibice komplementoveého systému: M-protein Str.
pyogenes, E. coli, N. meningitidis

e Antigennivarianty - Borrelia recurrentis

* Proteazy hydrolyzujici IgA - Neisserie, Haemophilus spp.

» Sekvestrace v avaskularnich prostorech- Salmonella typhi ve
Zlu€niku

* Intracelularni parazitismus

e |-formy baktérii




Poskozeni organismu zpusobené imunitni
reakci proti baktériim

* Indukce autoimunity

e Zkrizena reaktivita bakterialnich
a télovych antigeni - revmaticka horecka

* |l. typ precitlivélosti - autoimunitni hemolyticka anémie
pri mykoplasmové infekci

* HSP - indukce RA mykobaktériemi?
e Superantigeny (Streptokoky, Stafylokoky)

* Imunokomplexové postizeni
* |V. typ precitlivélosti - kavitace pri TBC



Syndrom systémové zanétlivé odpoveédi
SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome)

* Systémova zanetliva odpoved na Siroké spektrum tezkych
klinickych postizeni.

* Charakterizovana nejméné 2 podminkami:
* Teplota >38° C nebo <36° C
* Tepova frekvence >90/min

* Respiracni frekvence >20/min nebo PaCO,
<32mmHg

* Pocet leukocytt >12 000/mm3, <4 000 /mm?3 nebo
>10% nezralych forem






Sepse: Systemova zanétliva odpoveéd’ (SIRS)
s prokazanou infek¢ni etiologii.

T¢zka sepse: Sepse sdruzena s organovou
dysfunkci, hypoperfuzi nebo hypotenzi.

Septicky Sok: Sepsi navozena hypotenze pies
adekvatni inftizni leCbu s pritomnosti abnormalit
v perfuzi organu.




Sepsis 3
The Third International Consensus Definition for Sepsis and Septic
Shock (2016)

* Sepse — zivot ohrozujici organova dysfunkce zptusobena
dysregulaci odpovéedi hostitele na infekci.

* (Byla vynechana ,tézka sepse®)



Porucha homeostazy pri sepsi
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* Sekundarni imunosuprese



Organova postizeni pri tézké sepsi

e Kardiovaskularni systém: hypotenze, metabolicka acidoza,
vzestup laktatu, oligurie

* Respiracni: pokles Pa02, vzestup PaCO?2

 Hematologické: pokles trombocytl, DIC, leukocytdza,
leukopenie

* Neurologické: rozvoj kdmatu
* Renalni: vzestup kreatininu
* Hepatalni: vzestup bilirubinu, ALT



Endotoxin G- bakterii (LPS)

» Sklada se z lipidu A (zodpovédny za biologickou aktivitu),
korové casti a postrannich polysacharidovych retézcu.

* Prostrednictvim LPS-vazajiciho proteinu (LBP) se vaze na
CD14 a TLT-4 na monocytech a makrofazich a aktivuje je.

* Obdobnym mechanismem aktivuje makrofagy
| peptidoglykan a kyselina teichoova G+ bakterii.



Zanétliva odpoved pri sepsi

* Tvorba prozanétlivych cytokinl jako odpovéd na
stuimulaci PAMPs (Patogen Asssociated Molecular
Pattern) a DAMP (Damage Associated Molecular Pattern —
alarminy).

* Aktivace komplementového systému tvorba C3a, C4a.
» Aktivace koagulacniho systému, desticek.

e Aktivace endotelialnich bunek vede k endotelialni
dysfunkci se zvysenou permeabilitou.

 NET(Neutrophil extracellular traps)dza granulocytu.



Hlavni mediatory uplatnujici se
v patofyziologii sepse

* Prozanétlivé: TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, PAF, IL-4,
produkty aktivace komplementovéeho systému

* Protizanetlivé: IL-1RA, IL-10

* Hlavni ucinek mimo imunitni systém: NO (hypotenze,
myokardialni deprese)



Tumory nekrotizujici faktor -o. (TNF-at) v
patofyziologii sepse

* Produkovan predevsim bunkami monocvto-makrofagové rady
po stimulaci endotoxinem, GM-CSF, IFN-y

e Zpusobuje pokles TK, leukopenii s nasledujici leukocytézou

* Indukuje tvorbu IL-1, IL-6, IL-8, nasledné se tvori NO
(hypotenze, plicni hypertenze), proteinu akutni faze.

e Ale:

* Uplna blokada tvorby TNF-a vede k vysoké mortalité zvifat pfi
experimentalni infekci.

» U Casti lidi lécenych anti-TNF-oo MP pro revmatoidni artritidu doslo ke
klinické manifestaci tuberkulozy.



Interleukin-1 v patofyziologii sepse

* Produkovan bunkami monocyto-makrofagoveé rady.

nduktorem tvorby je endotoxin, TNF-a.
L-1 KO mysi jsou rezistentni k ucinku endotoxinu.
ndukuje tvorby cytokinu zanétlivé odpovédi.



IL-6 v patofyziologii sepse

* Produkovan monocyty, makrofagy, T-lymfocyty, fibroblasty,
endoteliemi.

e Je diferenciacnim faktorem B-lymfocytu
a aktivacnim faktorem T-lymfocytu.

* PUsobi pyrogenné, indukuje tvorbu proteinu akutni faze.

* \V nékterych studii hladina IL-6 korelovala
s mortalitou pacientu.



Sekundarni imunodefcit pri sepsi

(drive Compensatory Anti-infalammatory Response Syndrome -CARS)

» Cast pacientll v sepsi pfechazi z ,hyperzanétlivé” faze do stavu
malé odpovidavosti imunitniho systému (imunoparalyzy).

* Na protizanétlivé odpovéedi se podileji zejména IL-4, IL-10, IL-11, IL-
13.

* Zmeény v antigen-prezentujicich bunkach nizka exprese HLA-DR na
monocytech.

* Snizeni poctu T-lymfocytu je dano zvySenou apoptdzou. Dochazi k
lymfocytarni exhausci. Nachazime predominanci Th2 lymfocytu.

Vysoka exprese PD1 (Programmed Cell Death)na lymfocytech a
jeho ligandy ( PD1L) na makrofazich a granulocytech.

* Je snizena produkce prozanétlivych cytokint TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8.



Aktivace TCR antigenem a superantigenem

MHC-II

T cell

Aktivacni Aktlvacnl
signal 5|gnal




Nejdulezitejsi superantigeny

e S. aureus: Enterotoxin a toxin syndromu toxického soku
e Str. pyogenes: pyrogenni (erytrogenni) toxiny, M protein
* Clostridium perfringens: enterotoxin

e superantigeny mykoplazmat, pseudomonad, Yersinia
enterocolitica, Mycobacterium tuberculosis



Syndrom toxického soku

* Syndrom toxického Soku muze nejcastéji vzniknout u osob
infikovanych stafylokoky.

* \/ patogenezi se uplatnuje superantigen toxin toxického
Soku (TSST-1 — Toxic Shock Syndrome Toxin-1).

* Masivni produkce zejména cytokinu vede k rozvoji
sokového stavu a multiorganovému selhani.



