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Etiopatogeneze nemoci, reaktivita a
rezistence

Julie Dobrovolna, RECETOX



Cile

Vysvéetlit zakladni modely pricin nemoci.

Pochopit etiologii nebo priCiny nemoci a
zmenene produkce.

Pochopit pouzitelnost kauzalnich kritérii
aplikovanych na epidemiologické studie



Pricina

Webster(v slovnik definuje pricinu jako ,néco, co ma
ucinek™.

V epidemiologii Ize za pricinu povazovat néco, co meni
frekvenci nemoci, stav zdravi a produkce nebo souvisejici
faktory v populaci.



Koncept onemocneéni

m Stav téla nebo nekteré Casti nebo organu
tela, ve kterém jsou naruseny jeho funkce.
Lze mluvit o neadekvatnim prizptisobeni
organismu prostredi.

Je to odchylka od normalni funkce a ucelu.



Etiologie

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

Problemy:

1) ProC nékdo vubec neonemocni a nékdo zemre?

2) ProC nékdo, i kdyz na néj pusobil pfi€inny faktor, vubec
neonemocnel?

3) ProcC vice umiraji obézni a starsi lide?

5 Zapati prezentace
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Obecna etiologie

|Etiologie je odvetvim Obecné nozologie, ktera se zabyva
pricinami a pricinnymi faktory chorob, primarni interakci techto
faktoru s organismem a podminkami vzniku nemoci

_IEtiologie odhaluje rizikove faktory chorob na strane jedné a
faktory protektivni na strané druhé
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Etiologie

_|Etiologie je zasadni pro
_|Epidemiologi
_1Chirurgii (etiotropni l1éCba)

Etiotropni |IéCba nemusi byt vzdy mozna (komar — malarie). Etiotropni IéCbu nelze
aplikovat tam, kde etiologicky priCinny faktor jiz zmizel.

Etiotropni IéCba covid-197 Je mozna? Nebo leCime pouze nasledky toho, co Covid
napachal v naSem tele? Co vlastné leCime?
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Jak vznika onemocneéeni?

|Etiologie odpovida na otazku ,procC”
1Onemocnéni ma ale i trvani, intenzitu, prubéh, vysledek,
individualni rysy — tyto vSechny spadaji do oblasti PATOGENEZE

"IPatogeneze je nauka o mechanismech, prubéhu, individualnich
odchylkach a vysledcich onemocneni
_IJe to kybernetika vyvoje onemocnéni
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Zakladni doktriny lekarskeho determinismu

"IMonokauzalismus
"1Kondicionalismus
"1Konstitucionalismus
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Prvni priklad deterministickeho 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 pricinny faktor zpusobujici nemoc
povede vzdy ke vzniku nemoci
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Obdobi temna

_|Existuje externi faktor — musi existovat onemocneni!
" IKdyz neexistuje externi faktor — neni onemocnenil!
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Monokauzalismus

‘lJeden faktor — jedna priCina — jedno onemocneni

' INeschopnost rozeznat polyetiologicke situace

_IPfiCina = pricinny faktor

IV ramci etiologie se neanalyzuji podminky,
kontext Ci inherentni reaktivita

"IPfiCina rovna se akce, pokud je pricinny faktor
pritomen, onemocneni vznikne.




Robert Koch — Kochovy postulaty

1 Mikroorganismus musi byt pozorovan ve vSech nemocnych jedincich a v zadném
zdravem.

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

1 Zdravy pokusny objekt musi po nao¢kovani dostate¢ného poctu jedincu této Cisté
kultury onemocnét a vykazovat stejné priznaky onemocnéni jako v bodé 1.

1 Ztohoto onemocnélého pokusného objektu musi byt izolovan mikroorganismus

identicky s tim, ktery byl pozorovan a izolovan v pldvodnim nemocném jedinci.




Vyhody

" 1Causa est condition sine qua non, bez daneho agens nedojde ke
vzniku onemocneni (pristup vhodny u rady infekCnich chorob, coz
byly v dane dobe hlavni priciny umrti)

[1Stejné agens zpusobuje stejné onemocnéni (za pfedpokladu, ze
organismy jsou si podobné a podminky se priliS nemeni)

Epstein-Barr virus

Chronic




Vyhody

_|Etiotropni princip IéCby a/nebo prevence, ktery je uzitecny, ackoli
v mnoha pripadech neni mozny
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Na cem monokauzalismus zhavaroval?

IPro radu onemocneéni nikdy — Oreansofthe Autoimmune disease /||| /.
. vrvs , system :
nebylo objeveno pricinné r : ® 1 & -

adenoids g - .
: White : Hormone Environmental
a g e n S Thymus — S Heredity blood cells Lifestyle influence factors

TEXxistu je cela sku pina [ spleen - Y/ ——

nenakazlivych chorob, kde & @: _ﬁi il
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existenci pricinného agens ani 1 4 n

Appendix - i arrow

n eo ée kéVé m e ( Systemic lupus Rheumatoid
_ erythematosus arthritis

IPripady, kdy vyvolavajici “ Q M
antigen je VlaStnI’ antigen téla - . . [mpalred Pulmonary Jomt

nnnnn fibrosis

vyvolalo si telo nemoc Mmui L
samo??? = autoimunitni SC1
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Symptoms




Exogenni patogeny mohou neprimo
zpusobit onemocnéni cestou imunitniho
systemu
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* Difuzni toxicka struma neboli Graves-Basedowova choroba
muze byt zpusobena u HLAD3-D4 jedincu 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 tele | v nasem okoli hraji vyznamnou ulohu v
etiologii mnoha chorob, které nejsou primarne povazovany za
infekCni
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Kondicionalismus

“IVrozenou rezistenci slepic vudi antraxu bylo mozné prekonat
pomoci neurotropnich experimentu i experimentu s expozici
chladu — Ize tedy modulovat vysledek pusobeni priéinnych sil
pomoci modulace okolnich podminek

[ISlavny vyrok L. Pasteura: ,,mikrob neni nic... substrat je
vsel“
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Kondicionalismus: doktriny

(1At uz podminky pusobi zaraz Ci po sobé&, pro vznik onemocnéni
jsou v8echny vyznamné stejnym zpusobem a vsechny jsou nutné
]Cést téchto podminek pochazi z vnéjsiho prostfedi — externi, &ast

z prostredi vnitrniho — interni
"INedava smysl hledat ,hlavni podminku® nemoci, jelikoz jich je
mnoho a pritomny museji byt vSechny
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Max Richard Constantine Verworn

_IMusi byt pritomno vice podminek, aby se onemocneni objevilo

" Hledat kauzalni faktor nema smysi|

_|Zavedl do mediciny termin ,reaktivita tela“ — ta je definovana jako
schopnost tela adekvatne reagovat na menici se pozadavky
okolniho prostredi. Adekvatnost teto reakce neni absolutni a tato
reakce nemusi byt vzdy uzitecna.

" IMechanismy reaktivity jsou potencialne prospesne, ale take
potencialneé patogenni.

w =
QD I e
o



Anafylakticka reakce na penicilin podavany
kvuli infekci

Anaphylactic Reaction

' _ IgE bind to the surface
of mast cell or basophil

.~
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

Histamine increases the permeability
and distension of blood capillaries
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Reaktivita

"IReaktivita vice ¢i méné odpovida stimulum
_IMechanismy jsou relativhe prospesné
" INékdy pfedchazeji nemoci, nékdy ji zpusobuiji

_1Je to kompletni repertoar reakci, kterych je individualni
organismus schopny, neni to pouze knihovna programu, ale téz

tez interni manazer, ktery tyto programy ridi, vyvolava a vybira

_IReaktivita je schopnost se adaptovat

w =
QD I e
o



— |
-
= N



Akton - reakton

_IPro vhodny akton musi byt dany reakton
" IProC nedostaneme nektera onemocneni, kterymi trpi treba pes?
_IProtoze pro dany akton nemusi byt dany reakton
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Rezistence

Pasivni mechanismy tolerance (utek,
bariéra, zakukleni) a aktivni mechanismy
konfrontace (boj, fagocytoza)

Katatoxické reakce znamenaji aktivni
ochranu.

Syntoxickeé reakce znameni pasivni
ochranu.

H. Selye

Mun
SCI



Obrana bez aktivniho utoku — museji existovat i urCité mechanismy
tolerance nebezpecCi

Mechanismy tolerance i agresivnich faktoru

Mechanismy bariérovani, enkapsulovani

Aktivni katatoxicke i pasivni syntoxicke reakce by mely byt v
rovnovaze
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Katatoxicke a syntoxické mechanismy

1V tele jsou adekvatni regulatory:

_1Syntoxicke regulatory jsou napr. glukokortikoidy, které tedy
zodpovidaji za pasivnejsi adaptaci

" Katatoxicke regulatory jsou napr. katecholaminy
(adrenalin/noradrenalin)
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Konvergentni hybrid dvou pélu nemoci

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

koincidence je ,energeticka zmena“ neboli poCatek onemocnéni.

Nikolas Philipp Tendeloo, 1921

Vybral si to nejlepSi z monokauzalismu, tj. specificitu urCitého agens pro urcité
onemocneni, ale zaroven zohlednil to nejlepsi z kondicionalismu, tj. polytropni
konstelaci, mozaiku pricCin
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Kauzalismus

"IPfedchudce souCasného syntetického etiologického pfistupu v
medicine
_IPriCina neni rovna pricinnemu faktoru
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Co si medicina vzala z kondicionalismu

_ITeorie ulcerogeneze — prvni pripad rozpoznani reaktivita jako
etiologického faktoru vzniku onemocneni
_ILogika pravdepodobnosti v medicine namisto striktne

mechanistickeho pristupu

"RIZIKOVE FAKTORY: zvySuji pravdepodobnost a zrychluji prubéh onemocnéni
PROTEKTIVNI FAKTORY: snizuji pravdépodobnost a umozni epidemiologickou analyzu
mnohocetnych faktoru
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Co si medicina vzala z kondicionalismu

_1Chapani polyetiologickych onemocnéni — tyto choroby jsou
monokauzalisty odmitany, ale jejich existenci dokazuje empirie

_|Diabetes mellitus, ischemicka choroba srdecni, mozkova
mrtvice...
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Polyetiologicka onemocneéni

Mnoheé mozaikové elementy onemocneni (typické patologicke
procesy) jsou polyetiologicke (trombdza, zanet)

Aktivaci ruznych 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 onemocneéni

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

Naopak nektere choroby jsou ve skutecnosti souborem onemocneni
s castecne odlisnymi aktivacnimi drahami — napr. cukrovka
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_IRelativni polyetiologismus — kazdy konkrétni pacient s danou
diagnozou ma 1 klicovy faktor, ktery je precipitatorem vzniku
onemocnéni, ale tento faktor se u riznych jedincu liSi

"1Absolutni polyetiologismus — konkrétni prubéh onemocnéni
neni mozny bez pfitomnosti 2 a vice podminek, zpusobenych
simultanné ¢i nasledné ruznymi faktory — kalcifilaxe — precitlivélost
navozena rfadou senzitizujicich faktoru, u kterych dochazi ke
kalcindze pouze u jedincu, ktefi byli pfedtim vystaveni dalsi fadé

faktoru, nezbytnych pro senzitizaci organismu il
S
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Klinicky korelat kalcifylaxe

111976 — klinicky popis kalcifylaxe u pacientu s chronickym
renalnim selhanim, kteri uzivali vitamin D a antacida obsahuijici
hlinik

"IKe vzniku kalcifylaxe je zapotrebi IéCiv, pritomnosti chronického
renalniho selhani a zanétu
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Reaktivita versus rezistence

_IVyssi rezistence Ize dosahnout pritomnosti, ale | absenci reakce.

1V narkdze Ci u zvirat v hibernaci se snizuje celkova reaktivita
hypotalamu, ale rezistence vudi stresu zpusobenému chirurgickym
vykonem roste

IV narkoze klesa reaktivita, roste rezistence

"INarkozu lze povazovat za arteficialni toxické kdma, pritom
zvySuje masivné rezistenci vuci chirurgickému vykonu
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Nyni prakticky...

45 Zapati prezentace
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Obecné modely pricin

m V epidemiologii existuje nékolik modell pricin
nemoci, které pomahaji porozumét procesu nemoci.
Nejcastéji pouzivané modely jsou:
epidemiologicka tridda (trojuhelnik),
kolo a
Sit’,

m Dale model dostatecnych pricin a komponent
(Rothmantv model pricin)



Epidemiologicka triada

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

k onemocnéni



Epidemiologicka triada

Genetic make up (breed,

strain, variet Climate
’ Radiations
Nutritional status :
Immunological status etc. Rainfall
g / \ Winds
AGENT: ENVIRONME{
/ Virulence
Pathovar
Biovar

|D50,LDs5q



InfekCni agens

Infekni agens: agens muze byt mikroorganismus - virus,
bakterie, parazit, priony, jiné mikroby a dalSi (jedovati tvorove).
Obecné musi byt tato Cinidla pritomna, aby se onemocnéni

IA4A]

objevilo jako zakladni pricinny faktor.

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

Chemicka cinidla: (oxid uhelnaty, leky, leky)

Fyzikalni latky (ionizujici zareni,...



InfekCcni agens - faktory

Biologické
faktory
PrizpUsobivost
Rozsah hostitell
Virulence
Patogenita

Davka : |D50,
LDs,

etc.Chemické
latky (toxiny a
znecist'ujici latky)
Davka toxicity,
propustnost,
stabilita

Polocas rozpadu
atd.

Fyzikalni latky
(zareni, zvuk,
vitr, povodné,
privan, plda
atd.)

Velikost skladeb,
doba expozice



Faktory na strane hostitele

Faktory hostitele jsou vnitrni faktory, ktere ovlivauji expozici jednotlivce, jeho
citlivost nebo reakci na puvodce.

Faktory na strané hostitele, ktere ovliviuji riziko expozice jednotlivce danym
agens:

Vek, rasa, pohlavi, u zvirat plemeno, kmen, ucel domestikace, krmeni

a stravovaci navyky, chovatelske praktiky, sociologicky stav atd.

Faktory hostitele, které ovlivnuji citlivost a reakci na agenta:

Genetické slozeni, nutriCni a imunologicky stav, anatomicka struktura,
pritomnost jinych nemoci nebo Iéku, ucel a pouziti domestikace, zpusob chovu
a chovatelské postupy a psychologické liceni.



Faktory na straneé vnejsiho prostredi

Faktory prostredi jsou vnéjsi faktory, které ovliviuji agens
stejne jako hostitel a expozice

Mezi faktory prostredi patri:

Fyzikalni faktory jako geologie, klima, ..

Biologicke faktory, jako je hmyz, ktery prenasi latku; a
Socioekonomicke faktory, jako je vytesnovani, hygiena a
dostupnost zdravotnickych sluzeb.



Sit’ pricin

Sit pficin byla puvodné navrzena k feSeni chronickych onemocnéni
- Ize ji pouzit i na pfrenosné nemoci) z duvodu multifaktorialni /
multietiologické povahy pricinné souvislosti u mnoha nemoci
Neexistuje zadna jedina pfricCina / vicefaktorove priciny

PriCiny onemocnéni interaguji ruznymi cestami

llustruje provazanost moznych pfricin

Zde je nemoc z klinického hlediska obvykle dobre definovana (napr.
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Expozom - sit’ pricin
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Model ,,kolo*

m Mausner & Kramer, 1985
,Kolo" priCin nemoci shizuje vyznamnost agens jako jediného faktoru
Zduraznuje souhru fyzického, biologického a socialniho (produktivniho)
prostredi. Do mozaiky prinasi take geneticke viohy.
Model nemoci, ktery rozlisuje mezi ,nezbytnymi® a ,dostateCnymi® faktory.



Nezbytne vs. dostatecne faktory

Nezbytnou pfiCinou je kauzalni faktor, jehoz pritomnost je nutna pro
vznik ucinku. Pokud se nemoc nevyviji bez pritomného faktoru,
oznacujeme pricinny faktor jako ,nezbytny".

Dostatecnou pri€inou je ,minimalni soubor podminek, faktort nebo
udalosti potfebnych k dosazeni daného vysledku.

Faktory nebo podminky, ktere tvori dostateCnou pricCinu, jsou
nazyvané priciny komponent.



Priklad

Tuberkulozni bacil je nutny k vyvolani tuberkulozy, ale sam o sobeée
nemusi vZdy onemocnhéni zpusobit.

Tuberkulozni bacil je tedy nezbytnou, nikoli dostateCnou pfricCinou.
To plati pro vetsinu infekCnich pricin.
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Rothmanuv model pri¢in nemoci

Rothmanuv model zduraznuje, Ze pficiny nemoci zahrnuji soubor
faktoru.

Tyto faktory pfedstavuji ,kousky kolace®, kde teprve ,cely kolac*
(kombinace faktoru) je dostate€nou pfiCinou nemoci ¢i syndromu.
Ukazuje, ze onemocnéni muze mit vice nez jednu dostate¢nou
pricinu, pricemz kazda dostateCna priCina se sklada z nekolika
faktoru.



Priciny komponent a kauzalni kolace

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

Kazda jednotliva slozka je zfidkakdy dostateCnou pricinou sama o
sobé, ale muze byt nezbytna pro pficinu onemocnéni.

Kontroly nemoci lze dosahnout odstranenim jedné ze slozek v
kazdéem ,kolacCi” a pokud by existoval faktor spoleCny pro vsechny
,kolace" (nezbytna pfriCina), nemoc by byla odstranéna odstranenim

samotné.
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Kauzalni komplement (Causal Pie)

Kauzalni komplement = soubor
faktord, které doplnuji
dostatecny kauzalni Salmonella
mechanismus o
Priklad: tyfus

Nezbytny prostredek Salmonella
enterica ser Typhi

Kauzalni doplnék ,,Citlivost"




Kauzalni komplement

Nezbytna priCina = nalezena ve
vSech pripadech (B) Prispivajici
pricina = nutna v nékterych
pripadech (A, C, D, E,

F), ale ne ve vSech pripadech.
DostateCna pfiCina = soubor
nezbytnych a prispivajicich
pricin, diky nimz je nemoc u
jednotlivce nevyhnutelna




Dekuji za pozornost



