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Uvod
Prehled o predmétu.

Predmét je koncipovan jako teoreticko-prakticky celek, ktery studentiim
poskytne zakladni poznatky z mikrobiologie, imunologie, epidemiologie a
hygieny. Studenti se seznami s nejdllezitéjsimi obecnymi vlastnostmi
mikroorganizm(, zaklady specialni mikrobiologie, strukturou a zakladnimi
funkcemi imunitniho  systému, primarnimi a sekundarnimi
imunodeficiencemi, poruchami imunity, imunomodulaci a vakcinaci. Dale
studenti ziskaji podrobné znalosti o zasadach spravného odbéru a odesilani
biologického materidlu k laboratornim vySetfenim. Seznami se s
mikrobiologickymi a imunologickymi vySetfovacimi metodami. Ziskaji
zakladni znalosti z epidemiologie, protiepidemickych opatreni, infekénich
onemocnéni a jejich prevenci. Orientacné se seznami s platnymi pravnimi
predpisy v této oblasti.

Ucebni cil.
Cilem studia u¢ebniho textu je:

e Osvojit si zakladni odbornou terminologii v oboru mikrobiologie,
imunologie a epidemiologie.

e Ziskat zakladni znalosti o plvodcich infekénich onemocnéni.

e Seznamit se s mechanismy ucinkl mikrobicidnich latek a vznikem
rezistence.

e Poznat strukturu a funkce imunitniho systému.

e Sezndmit se s podstatou onemocnéni imunitniho systému a jeho
projevy.

e Poznat zplUsoby imunizace.

e Seznamit se s procesy Siteni infekénich onemocnéni, vyznamem a
postupy protiepidemickych opatreni.

e Sezndmit se s odbérem biologického materidlu na mikrobiologické a
imunologické vysetieni.



1 Mikrobiologie

1.1 Lékarska mikrobiologie

V Casti vénované mikrobiologii je text zaméren predevsim na zaklady
obecné bakteriologie a virologie véetné diagnostickych metod.

V Casti vénované epidemiologii je kladen dlraz na principy obecné
epidemiologie a epidemiologickych opatfeni.

Cést vénovana hygiené je zaméfena na aktudlni problémy ochrany a
podpory verejného zdravi, vliv vybranych faktord Zivotniho prostfedi na
zdravi, hygienickou problematiku provozu zdravotnickych zafizeni a na
problematiku ndkaz spojenych se zdravotni péci.

Text je doplnén vykladem pojmU nejcastéji uzivané pfislusSné odborné
terminologie.

1.1.1 Vztah ¢lovéka a mikroorganismu

Anotace, abstrakt

Lékarska mikrobiologie je mikrobiologie ¢lovéka pojednavajici o plvodcich
onemocnéni i o nepatogennich mikrobech v téle a v jeho bezprostfednim
okoli.

Cil kapitoly

Pochopit obecné souvislosti existence mikrob a jejich vztahu k ¢lovéku.

Kli¢ova slova

Hostitel, patogen, viry, bakterie, houby, prvoci, antibiotika, antivirové latky,
klinicka mikrobiologie, epidemiologie

Vees

Nékteré jsou s ¢lovékem-hostitelem-ktery zajistuje Ziviny ve vzajemném
pozitivnim vztahu, jejich metabolity jsou mu prospésné. Lékarska
mikrobiologie se zabyva mikroby patogennimi, vyvolavateli onemocnéni,
ale i podminéné patogennimi, které vyvolavaji onemocnéni jen za urcitych
podminek, nejc¢astéji pfi snizeni imunity hostitele.

Mikroby se rozdéluji do ¢tyf zakladnich skupin:

e Viry-nebunécné organizmy

e bakterie-jednobunécné organizmy

e houby-slozitéjsi organizmy

e prvoci-parazitické jednobunécné organizmy
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Lékarska mikrobiologie se zabyvd nejen popisem vlastnosti téchto
mikroorganizm(, ale i zplsobem jejich zneSkodnovani antimikrobialnimi
latkami-antibiotiky a antivirovymi latkami.

Klinicka mikrobiologie se zabyva infekénimi onemocnénimi a podminkami
vyskytu nemocnic¢nich infekci u pacientd oslabenych zakladnim
onemocnénim.

Epidemiologie je obor, pouZivany jako nastroj zkoumani Sifeni infekénich
onemocnéni v nemocnicich i v komunité.

Viry jsou nejjednodussi organizmy schopné reprodukce, nejsou vsak
schopny samostatné existence, jsou zavislé na hostitelské burice.

Bakterie jsou jednobunécné organizmy, které si mohou obstaravat vyzivu
z anorganickych zdroju.

Houby jsou mikroorganizmy s rozvétvenymi vlakny-myceliem. Nepravé
houby jsou kvasinkovité organizmy, bud jednobunécné nebo tvofici
mnohobunécna pseudomycelia.

Prvoci, protozoa jsou jednobunécné eukaryotické (maji jadro) organizmy
s organelami. Pohybuji se pomoci bi¢ikd nebo pseudopodii.

Kontrolni otdzky

Co jsou to patogenni mikroby?
Zakladni skupiny mikrob0

Cim se zabyva obor epidemiologie
Co je to mycelium

PwnNE

Misto pro doplnéni
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1.1.2 Bakteridlni bunika-stavba a fyziologie

Anotace, abstrakt

Zakladem pro identifikaci a klasifikaci bakterii (uréovani a tfidéni) jsou jejich
vlastnosti, morfologické znaky, metabolické reakce a geneticka pfibuznost.

Cil kapitoly

Seznamit studenty, jak se rozliSuji bakterie podle tvaru a jejich schopnosti
vazat néktera barviva. Jak se rozdéluji bakterie podle vztahu ke kysliku, jaka
je stavba bakterialni buriky, rlistem a mnoZeni bakterii.

Kli¢ova slova

Gramovo barveni, oxidaza, katalaza, koaguldza, neurotoxiny, spory

Zakladem pro identifikaci a klasifikaci(urcovani a tfidéni)bakterii jsou jejich
vlastnosti, morfologické znaky, metabolické reakce a geneticka pribuznost.

Vlastnosti bakterii

e Schopnost vazat néktera barviva
Obarvené bakterie miZeme pozorovat pod mikroskopem. NejdUlezitéjsi je
barveni podle Grama. Zakladem reakce je rozdilnd struktura bunécné
stény. Grampozitivni bakterie se v mikroskopu jevi jako fialové az Cerné.
Gramnegativni se jevi jako cervené. Neékteré bakterie nereaguji na
Gramovo barveni, pro né pak pouzivame jiné typy barveni.

e Morfologické znaky
a)tvar

Bakterie maji 3 zakladni tvary:

tycinkovity tvar-tycky nebo bacily

kulaty nebo ovoidni tvar-koky nebo kokobacily
spirdlovity tvar-spirily, vibria, spirochety
b)uspordddni v mikroskopickém obraze

Usporadani vychazi ze zplsobu déleni. Nachazime jednotlivé buriky nebo
skupiny u dvou(diplokoky) i vice bunék(usporadani v fetizcich, v hroznech)

c)metabolické reakce
Metabolické pochody tvofi zaklad pro identifikaci bakterialnich druh.

A) Zavislost na kysliku

Aerobni bakterie vyZaduji kyslik pro sv(ij normalni rlist a mnozeni.
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Anaerobni bakterie netoleruji kyslik, mohou rlist pouze v nepfitomnosti
kysliku.

Fakultativni bakterie mohou rlst jak za pritomnosti, tak i pfi nedostatku
kysliku.

B) Utilizace sacharidt(vyuZiti sacharid)

Druhy bakterii lze urcovat, podle toho , jaké sacharidy jsou schopny
vyuzivat jako zdroj energie.

C)Produkce enzym

Bakterie mohou produkovat oxidacni nebo proteolytické enzymy.

a)oxidaéni enzymy: oxidaza-napomdha pfi oxidacnich procesech
katalaza(peroxidaza)-stépi peroxid vodiku

b)proteolytické enzymy a toxické enzymy: rozkladaji bilkoviny nebo plsobi
toxicky

e hemolyziny-porusuji membrany cervenych
krvinek

koagulaza-vyvolava preménu fibrinogenu na fibrin

e neurotoxiny-vyvolavaji poruchy nervové tkané
a funkce nervové soustavy

-botulotoxin tGcinkuje na periferni nervovou
soustavu a vyvolava ochrnuti

-tetanospazmin ma centrdlni Ucinek a vyvolava krece

Stavba bakterialni buiiky

Zakladni skladbu bakteridlni bunky tvofi bunécny obal, cytoplazma a jeji
slozky, vnéjsi struktury vycnivajici nebo kryjici bunéény povrch.

pouzd
BunEEna scénm,
cytoplazmaricka
membrdna
plaz

higik
nukleaid
[krumowd ONAL
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A.Bunécny obal
Je slozeny z bunécné stény a cytoplazmatické membrany.

1)Bunécna sténa poskytuje burice ochranu a schopnost udrZovat staly tvar.
Jeji zakladni stavebni slozkou je peptidoglykan. Bunécnd sténa
gramnegativnich a grampozitivnich bakterii se lisi. Grampozitivni bakterie
maji sténu tvorenu silnou vrstvou peptidoglykanu a kyselinou teichoovou.
Gramnegativni bakterie maji sténu tendi a malym mnoZstvim
peptidoglykanu a bez kyseliny teichoové. Odstranéni bunécné stény ma za
nasledek bakterialni lyzu(rozpad bakterialni buriky).

2)Cytoplazmatickd membrdna je skutecna bariéra mezi vnéjSim a vnitfnim
prostfedim bakteridlni buriky. Je polopropustnd a je velmi dllezZita pro
bunécny metabolismus.

B.Cytoplazmatické slozky

Cytoplazma vétSiny bakterii obsahuje pouze DNK, ribozomy a zasobni
granula. Bakteridlni burfice chybi jadernd membrana. V cytoplazmé je
uloZzeno chromatinové télisko(nukleoid), které ma jeden chromozom
tvoreny dvojitou spirdlou deoxyribonukleové kyseliny(DNK). V ribozomech
probihd syntéza proteinl(bilkovin). Zasobni granula docasné udrzuji
nadbytek metabolitd.

C.Pouzdro, biciky, fimbrie(nalézaji se vné bakteridlni burky)
Pouzdro(kapsula) pokryva povrch nékterych bakteridlnich bunék.

Bi¢iky umozniuji bakteriim pohyb. Jejich pocet a rozloZeni na povrchu
bakterii je rlizné.(obr.)

Fimbrie-pili jsou proteinova vldakna na celém povrchu gramnegativnich
bakterii. Maji vyznam pro patogenitu bakterii.

D.Bakterialni spory

Nékteré bakterie jsou schopny tvofit spory. Spory jsou uloZeny uvnitf
bakterialni buriky a nazyvaji se téZ endospory.

Bakterialni spory lze charakterizovat jako stadium Zivotniho cyklu
mikroorganizmu, do kterého prechazi, zhorsuji-li se Zivotni podminky pro
vegetativni formu. Latkova vyména je omezena na minimum. Uvnitf kazdé
bunky se tvori jedna spora, ktera se uvolni z materské buriky po jejim
zniceni. Obsahuje vSechny zakladni bunécéné slozky nezbytné pro vytvoreni
vegetativni formy v pfipadé pfiznivych nutri¢nich podminek.

Bakterialni spora je velmi rezistentni na zevni vlivy, jako je vyschnuti,
vysoké teploty, chemické latky. Ve formé spor mohou bakterie prezZivat
|éta.)obr.)
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Fyziologie bakterialni buriky

A.RUst bakterii

1. Bakterie rostou nejlépe v prostredi, které uspokojuje jejich vyZivové
naroky. Kyslik je zakladni pro rlst, jeho nedostatek omezuje rlst aerobnich
bakterii. Jeho pfitomnost potlacuje rist anaerobu. Vyssi tenzi CO2 vyzaduje
mnoho bakterii.

2.Rustova krivka

Bakterie zvétsSuji svoji hmotu a pocet bunék exponencidlné. MnoZeni
probiha ve Ctyrech fazich:

a) Lag faze-fyziologicka adaptace na zménéné podminky prostredi, po
urcité dobé dochazi ke zvétSovani objemu a hmotnosti buriky

b) Logaritmickd faze(exponenciondlni  faze)-maximdlni rychlost
bunécného déleni a zvySovani bunécné hmoty

c) Stacionarni faze-Ziviny prostiedi zacinaji byt vycCerpany, rlst se
zastavuje

d) Odumirdni bunék(konecnd stacionarni faze)-dochazi k bakterialni
lyze a bunécéné destrukci, redukuje se pocet bunék

Kontrolni otdazky
1. Jak se barevné jevi v mikroskopu G+bakterie?
2. V cem se lisi stavba bakterialni stény G+ a G-bakterii?
3. Co jsou bakteridlni spory?
4. Jaké faze ma bakteridlni rlstova krivka?

Misto pro doplnéni
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1.1.3 Mikrobiologicka diagnostika

Anotace, abstrakt

Mikrobiologicka diagnostika je zamérena na stanoveni etiologické
diagndzy. Diagnostické techniky, které se vyuzivaji, jsou velmi rozmanité a
jejich volba je zavisla na klinickych projevech onemocnéni.

Cil kapitoly

Poskytnout studentim zakladni informace o spravném odbéru vzorki
materidlu a jeho uchovani do zpracovani. Protoze pro prikaz plvodce
infekce, jeho izolaci a identifikaci je dllezZité, pokud je materidl k vySetreni
spravné odebran a transportovan do laboratore za spravnych podminek.

Klicova slova

Sterilni nastroje, Zadanka, sputum, hemokultivace, mok, urikult, lumbalni
punkce, termostat, PCR, hmotnostni spektrofotometrie, elektroforéza

A.) Odbér biologického materialu
Veskery biologicky material je vidy nutné povaZovat za infekéni!

Odbér se provadi nejlépe v akutnim stadiu nemoci, pred zahajenim terapie
antibiotiky. Pro odbér se poufZivaji sterilni nastroje a pomlcky, vzorek je
umistén do sterilni nadobky, ktera je fadné oznacena, aby nedoslo
k zdméné s jinym vzorkem. K vzorku musi byt spravné vyplnéna zadanka a
musi byt zajistén vcéasny transport do laboratofe. Pokud neni mozné,
vzorek musi byt spravné uchovan do doby, nez je doruceni mozné.

e \Wytéry a stéry — pouziva se sterilni vatovy
tampon na tyCince, zanofen nejlépe do
transportni pGdy (nedochazi k pomnozZeni
bakterii a ani kjejich vyschnuti). Vytéry se
provadi znosu, krku, klZe, rany, spojivky,
konecniku, pochvy apod.

e Sputum — odebird se do sterilni nadobky se
Sirokym hrdlem, dulezité je pacienta poucit, aby
radné odkaslal, protoZe pouze sliny nemaji
valnou vypovédni hodnotu

™

®

O
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B.)Mikroskopie

- e ey

) Aplzace knpyiakvek
winbatl

Moc¢ — odebira se ptimo do sterilni nadobky ne
bo do tzv.urikultu, coz je sterilni zkumavka
obsahujici kultivacni pldy pro rist bakterii.
Pfed odbérem by mél pacient provést hygienu
genitalni oblasti, aby se vyloucdila kontaminace
odebrané moci. Odebira se stfedni proud moci
pro vylouceni kontaminace. Za signifikantni
bakteriurii se povaZzuje mnozstvi mikrob( 10° a
vice a nalez minimalné 2 mikrobidlnich druhd.
Stolice -- nejCastéji se pouZiva vytér z rekta, pro
nékterd vysetfeni je zapotrebi vzorek stolice
Krev — odebird se do zkumavky pro vysetreni
sérologické. Pokud je podezieni na bakteriemii,
je nutné odebrat krev do Ilahvicek na
hemokultivaci. Lahvi¢ky jsou dvé, pro aerobni a
anaerobni vysetreni. Vysetieni je
poloautomatické, zmény vyhodnocuje pfistroj,
dale je vzorek pfi pozitivité zpracovan
mikroskopicky a kultivacné.

Mozkomisni mok - odebird se asepticky
lumbalni punkci, odesila se ihned do laboratore
ve sterilni zkumavce.

Hnis — provadi se vytér vatovym tamponem,
pokud se jednd o absces, posild se hnis ve
stiikacce

Vyplach — ze sliznice dutiny nosni, nazofaryngu
nebo bronchoalveolarni lavaz(vyplach z dolnich
cest dychacich pfi bronchoskopii)

Télni tekutiny ziskané punkci

Pro mikroskopicky prikaz infekéniho agens ve svételném mikroskopu
v bakteriologii se pouZivaji barvené prepardty. Aby mohl byt vzorek
obarven, musi se nejprve fixovat. Fixace je mozné provést bud plamenem
nebo alkoholem. Bakterie tak dobte pfilnou ke sklicku.

Nejvice vyuzivanou metodou je Gramovo barveni:

f f W dryumionn =it
B rpaas vk
i R
| ErT
] g :-:-'
] — L
-t o f. Ly L
wl # f
El Agikace Lugslova ] Ml aticholam ) Aptikace salraning
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Bakterie jsou tak rozliSeny na G+ a G- a to na zakladé stavby jejich bunécné
stény. G+ se jevi jako fialové nebo tmavé modré, G-svétle rlizové. Hodnotit
mUlZeme téz tvar, koky a tycky a usporadani mikrobu.

A

.;:‘_
A
%

C.)Kultivace

Kultivace bakterii je mozna na kultivacnich médii. Média s obsahem Zivin
pro rast mikroorganism rozlisujeme tekuta(bujony) a tuha(agary). Bujony
jsou obvykle ve zkumavkach , agary v Petriho miskach. Podle ucelu pouziti
rozezndvame meédia zakladni, dale selektivni, kterd obsahuji néjakou
latku(napf.antibiotikum), jeZ inhibuje rdst jinych mikroorganismu.
Diagnostické pldy v sobé zahrnuji indikator, ktery pfi rGstu mikrob zméni
barvu média. PouZivaji se téZz kombinované pldy, selektivné -diagnostické.

V laboratorni diagnostice je nejuzivanéjsi puda krevni agar, na ném roste
nejvétsi mnozstvi mikroorganizm(. Projev rdstu na tuhych plidach se
nazyva kolonie.

Naneseni mikroorganismi na vybrané medium(ockovani) se déje pomoci
sterilni bakteriologické klicky. Klicky jsou bud kovové pro opakované
pouziti (sterilizuji se pred kazidym pouZitim plamenem), nebo existuji
jednorazové plastové klicky.

Vzorky jsou kultivovany v termostatu nejcastéji 24h pfi teploté 37°C.
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Anaerobni bakterie jsou kultivovany bez pristupu kysliku.

D.) Serologie

Sérologickymi metodami lze detekovat antigen nebo protilatku, jsou

zaloZzeny na jejich vzajemné reakci. Pfi prikazu protilatek se jednd o
vySetfeni nepfimé, jde o reakci organismu na infekéniho Cinitele. Potfeba

jsou 2 vzorky krevniho séra (akutni a rekonvalescentni) v odstupu 2-3
tydny. PFi akutnim onemocnéni je sledovdn vzestup titru protilatek ve
druhém vzorku, ktery by mél byt aspon ¢tyrnasobny. Nejcastéji se tyto
metody pouZivaji u virovych infekci.

Precipitacni__reakce-reakci rozpustného antigenu s protildtkou
vznika nerozpustny komplex
Aglutinacni reakce-reakce korpuskularniho antigenu s protilatkou

Komplement-fixani __reakce-imunologickd metoda vyuzZivajici
schopnosti aktivace komplementu pfi pritomnosti komplexu
antigen — protilatka

ELISA-imunoenzymaticka reakce k detekci antigenu Ci protilatek

PCR-molekularné biologickd metoda-jednd se o namnoZeni
konkrétnich nukleotidovych sekvenci nukleové kyseliny
Hmotnostni spektrofotometrie-umoziiuje identifikaci

mikroorganism{ zaloZenou na analyze protein(
Elektroforéza-slouzi k oddéleni Ilatek, které maji odliSnou
pohyblivost v elektrickém poli. (gelovd elektroforéza-provadi se
v gelové poli)

Kontrolni otdazky

PwWwnNPE

Popiste postup odbéru moci na kultivacni vysetieni
Jaké je nejpouzivanéjsi barveni v bakteriologii

Co to je lumbalni punkce

Popiste druhy serologickych reakci

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHINDLER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247-4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecnd a klinicka mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4
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1.1.4 Antibiotika

Anotace, abstrakt

Antibiotika jsou nejcastéji produkty pldnich mikroorganizmi, které
selektivnim Gcinkem napomahaji prezivani druhl v jejich prostredi.
Antibiotikum nesmi poskozovat eukaryotické burnky a Gcinek na né musi
byt zanedbatelny.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlm zakladni informace o skupinach antibiotik. Popsat
vysetifeni citlivosti bakterii k antibiotiklim. Seznamit s mechanismem
ucinku antibiotik a pfriblizit problém vzristajici rezistence bakterii na
nékteré skupiny antibiotik.

Klicova slova

Antibiotika pfirozena, polosyntetickd, syntetickd, rezistence, diskova
difuzni metoda, E-test, zona inhibice, break point

Antibiotika vykazuji selektivni toxicitu proti bakteriim, a to diky jejich
odlisné bunécné stavbé.
Antibiotika rozliSujeme:

e Pfirozena-bez zasahu ¢lovéka do vyroby

e Polosynteticka

e Synteticka-zcela vytvorena v laboratofi chemickymi
cestami(chemoterapeutika)

Spektrum Gcinku (=soubor bakterii, na které ATB plsobi) mlze byt uzké,
stfedni, $iroké. Cim $ir$i spektrum antibiotikum m4, tim vice bakterialnich
druht dokaze zneskodnit.

Jsou zndmy dva typy ATB:

e bakteriostatickd - zastavuji rist a mnoZeni bakterii
e baktericidni — mikroby usmrcuji

A)Mechanismus ucinku antibiotik:

e inhibice syntézy bunécné stény

e poskozeni cytoplazmatické membrany

e inhibice replikace DNA (bakterie se nem(ze mnozit)
e inhibice syntézy protein(

®

O
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Antibiotika-rozdéleni

A ATE inhibngici symdzn bundéng sifirmy
[paptideglykan]
bein-laktamy
pivkapeplicy
E] ATE inhibujcd melabaliamuas DNA
Hluarajchinalony
Filapiein
] ATE Inhibujics proteasynbézu
makrolidy [« azalidy « Relolidy |
linkasamidy
tetracyxling
chlaramfenikel
cmazeldinony
+ amincglykosidy
0] ATE inkilnegicd rieré mutabiclicks doiky

E) ATE podkozujicl bunid nou membring
kodistin
B)Rezistence:

Rezistenci rozumime schopnost bakteridlni populace prezit ucinek inhibi¢ni
koncentrace pfislusného antimikrobniho pfipravku.

e Pfirozend (primarni)geneticky podminéna-je pak typickd pro
vsechny zastupce daného druhu

o Ziskana(sekundarni)vznika jako nasledek podavani ATB, mlzZe byt
mezi bakteriemi prenosna pomoci plazmidu

e Multirezistence - necitlivost nejméné k jednomu ATB ze tfi a vice
skupin ATB

e Panrezistence - necitlivost ke viem ATB ze vSech skupin antibiotik

Mechanismus rezistence bakterii vici antibiotiku:

e Zmeéna vazebniho mista(receptoru) pro antibiotikum
e Omezeni priniku antibiotika do bakterie

e Inaktivace antibiotika bakteridlnim enzymem

e  Aktivni vypuzeni ATB z burky

C)Vysetieni citlivosti:

Vysetfenim citlivosti zjistujeme, zda dané ATB na bakterii pGsobi (bakterie
je ktomuto antibiotiku citlivd). Pokud ano, miZe se dané ATB pouzit
k [éCbé, pokud je bakterie na dané ATB rezistentni(necitliva)lécebny efekt
by nebyl zadny.

Priklady metod vysetfeni citlivosti:

Difuzni diskovd metoda — kvalitativni metoda. Provadi se v Petriho misce
s Muellerovym-Hintonové agarem, ktery je vhodny pro stanoveni citlivosti.
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e Kolonii vysetfovaného kmene rozmichame ve fyziologickém
roztoku

e Vytvorenou suspenzi bakterii plosné naockujeme(sterilni stétickou)
po celé plose agaru

e Na agar umistime papirové disky s napusténym antibiotikem

o Kultivujeme 24 h v termostatu

e Pozorujeme narlst bakterii a zény projasnéni kole disk

e  Pramér projasnéni (=zéna inhibice) zméfrime

e Namérfenou hodnotu porovname s break pointem(BP), coZ je
hodnota urcujici citlivost nebo rezistenci stanovena pro kazdé ATB.
Pokud je zéna inhibice vétsi nez BP, mikrob je k ATB citlivy(ATB je
mozno pouzit klécbé), pokud je zona inhibice mensi nez BP,
mikrob je rezistentni a testované ATB nelze k 1é¢bé pouzit.

E-test — kvantitativni metoda stanoveni citlivosti bakterii k ATB. Provadi se
v Petriho misce s Mueller-Hinton agarem.

MIC 0.25 pg/ml

Postup
Kolonii vySetfovaného kmene rozmichame ve fyziologickém roztoku

e \Vytvofenou suspenzi bakterii plosné naockujeme (sterilni
Stétickou) po celé plose agaru

e Na agar umistime strip s napusténym antibiotikem ve stoupajici
koncentraci
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Kultivujeme 24 h v termostatu

Pozorujeme narlst bakterii (zakaleni agaru) a kapkovitou zénu
projasnéni kolem stripu

Odecteme ciselnou hodnotu uvedenou na stripu (koncentraci ATB)
na pocatku inhibi¢ni zény

Uvedené ¢islo nam udava minimalni inhibicni koncentraci (MIC),
bakterif

Tuto hodnotu porovname s BP. Pokud je vétsi nez BP, mikrob je
k ATB citlivy, pokud je mensi nez BP, mikrob je k testovanému ATB
rezistentni a ATB nelze k 1é¢bé pouZit.

Kontrolni otdazky
1. Cojsou to bakteriostaticka ATB
2. Jaké jsou mechanismy bakteridlni rezistence
3. Priklad kvalitativniho vysetfeni citlivosti
4. Co to je minimalni inhibi¢ni koncentrace

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHIN})LER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247—4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecna a klinicka mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4
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1.1.5 Vybrané kapitoly z klinické mikrobiologie-mocové infekce (IMC)

Anotace, abstrakt

Klinicka mikrobiologie neni ¢innost snadnd, od mikrobiologa vyZzaduje jak
vysokou erudici laboratorni, tak schopnost se orientovat v nalezech
klinickych. Je dulezitad rychla a presna laboratorni diagndza dané infekce,
aby byla zahdjena v¢asna a presna terapeuticka pomoc.

Vybrana reprezentativni onemocnéni jsou popisovana stru¢né a prehledné.
Z plivodcl jsou zminovany jen nejcastéjsi a nejdllezitéjsi bakterie, houby a
viry.

Cil kapitoly

V nasledném textu ve vybranych kapitolach je snaha predat studentim
zakladni fakta z klinické mikrobiologie. Kapitoly jsou vénované predevsim
mikrobialni etiologii nejdUlezitéjsich klinickych syndrom.

Tato kapitola je zamérena na infekce mocovych cest.

Kli¢ova slova

Bakteriurie, uretritida, cystitida, pyelonefritida, prostatitida, ascendentni
infekce,

Znakem mocové infekce je signifikantni bakteriurie (10° bakterii/ml a vice)
spojena s klinickymi pfiznaky.

Hlavni formy mocovych infekci:

e Uretritida

e (ystitida

e Pyelonefritida
e Prostatitida

Mocové cesty jsou za normdlnich okolnosti sterilni. Sterilitu udrzuje hladky
odtok modi, jeji pH, hlen (uromukoid-brani adhezi bakterii), prostaticky
sekret.

Vznik infekce-Usti uretry je do nékolika centimetr( kolonizovano stievni a
kozni mikroflérou. Infekce je ascendentni, bakterie putuji vzhlru
spontanné, u Zen napf. pfi pohlavnim styku, pfi zavedeni cévky. Bakterie
adheruji P-fimbriemi, v mo¢ovém méchyfi se mnozi.

®
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Uretritida

Plvodcem hnisavého zanétu je Neisseria gonorrhoeae, plivodce kapavky.
Ve spojeni s balanitidou je to Staphylococcus aureus. Sexualné prenosna je
uretritida vyvolana Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Candida
albicans.

Cystitida

Nejcastéjsim plvodcem je E.coli, méné Casto Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae.

Castd je cystitida u Zen, bez zjevné pfi¢iny nebo po prochladnuti. Je
opakovana.

Pyelonefritida

Pfi akutnim onemocnéni je castym plvodcem E.coli. Pfi chronickém
onemocnéni je to Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis, Staphylococcus aureus.

Prostatitida

Pti akutni i chronické formé se obtizné izoluje plvodce, nejcastéji je to
E.coli.

Terapie

Rozhodnuti a volba zavisi na symptomech, véku pacienta, akutnosti. Nékdy
stadi lécba symptomaticka. Podle plvodce jsou volena ATB.
Aminopeniciliny, kotrimoxazol, cefalosporiny 2.generace, fluorochinolony,
nitrofuraintoin
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Kontrolni otdazky

Jaké jsou formy IMC?

Co jsou to P-fimbrie:

Jaky je spravny odbér moci?
Nejcastéjsi pivodce IMC

PwnN e

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHINDLER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247-4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecnd a klinickd mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4

1.1.6 Vybrané kapitoly z klinické mikrobiologie-sepse

Anotace, abstrakt

Klinickd mikrobiologie neni ¢innost snadnd, od mikrobiologa vyzaduje jak
vysokou erudici laboratorni, tak schopnost se orientovat v nalezech
klinickych. Je dulezitad rychla a presna laboratorni diagndza dané infekce,
aby byla zahdjena v¢asna a presna terapeuticka pomoc.

Vybrana reprezentativni onemocnéni jsou popisovana stru¢né a prehledné.
Z plivodcl jsou zminovany jen nejcastéjsi a nejdllezitéjsi bakterie, houby a
viry.

Cil kapitoly

V nasledném textu ve vybranych kapitolach je snaha predat studentim
zakladni fakta z klinické mikrobiologie. Kapitoly jsou vénované predevsim

vvvvvv
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Tato kapitola je zaméfena na téma sepse.

Kli¢ova slova

Bakteriemie, hemokultivace, SIRS, sepse, septicky Sok, nozokomialni sepse

Dostanou-li se bakterie do krevniho obéhu, oznacduje se tento stav jako
bakteriemie. Bakterie mohou byt zlikvidovany, nebo se nachazi v krvi
kontinualné(nepretrizite), ¢i intermitentné (v intervalech).

Prechodnd bakteriémie je béznda. Objevuje se napf. po extrakci zubu.

KontinudIni bakteriémie je prokazovana opakovanymi hemokultivacemi.
Jeji zdroj byva infekcni loZisko napf. artritida, endokarditida, abscesy
v dutiné bfisni.

Intermitentni bakteriémie je popisovana z loZiska pti obstrukci, napf. pfi
cholecystitidé nebo pyelonefritidé s konkrementy.

Definice sepse ma nékolik forem definovanych mezindrodné dohodnutymi
a pouzivanymi terminy.

SIRS — syndrom systémové zanétlivé odpovédi: je akutni reakci na infekéni
iritaci ( ale i neinfekéni — popaleniny). Je definovdn nejméné dvéma ze
symptom: teplota vyssi nez 38°C nebo nizsi nez 36°C. Tepovd frekvence
vyssi nez 90/min, dechovd frekvence nad 20/min, leukocyty méné nez
4000/mm?3 ¢i vice nez 12 000/ mm?3. Je-li SIRS zpusoben infekci, oznacuje
se jako sepse.

Je-li pti sepsi snizeny pratok krve organy a krevni tlak nizsi nez 90 mm/Hg,
jde o septicky Sok.

Zdroj nozokomialni sepse:

U hospitalizovanych pacientll se sepse vyvine obvykle z mista primarni
infekce napt. pfi obstrukce, po instrumentdlnim zdsahu, katetrizaci, pfi
aspiraci.

Plvodci sepse:

e Zanét dolnich cest dychacich(pneumonie, plicni
absces):Ps.aeruginosa, E.coli., S.marcescens, Acinetobacter
baumanii.

e  Zdroj urogenitdlni trakt: E.coli, Ps.aeruginosa, Kl.pneumoniae

e Zdroj travici trakt(obstrukce, absces, perforace): E.coli, Bacteroides
fragilis, Kl.pneumoniae, E.cloacae.

Terapie a plvodci pri sepsi rtizného ptvodu

O
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Sepse z abdominalniho loZiska: E.coli, enterokoky, anaeroby — imipenem,
klindamycin, cefoxitin, aminoglykosid v kombinaci

Katétrova sepse: S.aureus, S.epidermidis — oxacilin, vankomycin

Sepse novorozencl: S.agalactiae, E.coli, L.monocytogenes — ampicilin,
cefalosporiny 3.generace

Mikrobiologické vysetieni

Hlavnim cilem vysetfeni je izolace plvodce zkrve, nutné k vysSetreni
citlivosti plvodce k antibiotikim. Provadi se kultivace odebrané krve.
PouZivaji se vétSinou automatizované metody(krev se odebirda do
hemokultivacnich lahvicek, které se vkladaji do automatického pfristroje),
které jsou rychlejsi neZ ty klasické. Vysledek Ize obdrzet za 36 az 48 hodin.
Krev se odebird opakované ( mnozstvi odebrané krve zavisi na tom, jakou
metodu dand laborator pouZiva). Terapie zavisi na antibiotické citlivosti
vykultivovaného mikroba.

Kontrolni otdazky
1. Vysvétli pojem bakteriémie
2. Definice sepse
3. Nejcastéjsi plivodci katétrové sepse
4. Co to je hemokultivace

Misto pro doplnéni
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Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHINPLER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247—4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecna a klinicka mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4

1.1.7 Vybrané kapitola z klinické mikrobiologie — prlijmova onemocnéni

Anotace, abstrakt

Klinicka mikrobiologie neni ¢innost snadnd, od mikrobiologa vyZzaduje jak
vysokou erudici laboratorni, tak schopnost se orientovat v nalezech
klinickych. Je dllezZitd rychla a presna laboratorni diagndza dané infekce,
aby byla zahdjena v€asna a presna terapeutickd pomoc.

Vybrana reprezentativni onemocnéni jsou popisovana stru¢né a prehledné.
Z ptvodcl jsou zminovany jen nejCastéjsi a nejdllezitéjsi bakterie, houby a
viry

Cil kapitoly

V nasledném textu ve vybranych kapitolach je snaha predat studentim
zakladni fakta z klinické mikrobiologie. Kapitoly jsou vénované predevsim
mikrobialni etiologii nejdUlezitéjsich klinickych syndrom.

Tato kapitola je zamérfena na téma prijmova onemocnéni.

Prjmova onemocnéni jsou jednou z nejcastéjsich pricin smrti na svété,
zejména déti v Asii, Africe a Latinské Americe.

Klicova slova

Uplavice, tenezmus,enterotoxiny, cytotoxiny, gastroenteritida, botulismus

Vznik a znaky onemocnéni
e Prljem mirny-tfi nebo vice stolic denné bez abdomindlnich
priznak
e Prhjem prudky-vice nez tfi stolice denné s vdaZznou symptomatologii
(kfece, zvraceni, horecka, dehydratace)

Typy infekéniho prijmového onemocnéni:
e Nezanétlivd forma: postiZzeni tenkého streva-vodnaty prljem bez
leukocytl-plvodci:V.cholerae,  E.coli-ETEC,  Salmonella  sp.,
Rotavirus

e Zanétliva forma: postizeni tlustého stfeva-uplavice,
polymorfonukledry ve stolici-ptvodci:Shigella  sp.,E.coli-EIEC,
S.enteritidis, C.difficile, Campylobacter j., Entamoeba hystolytica,
E.coli-EHEC



e Invazivni forma:distalni jejunum, tyfus, monocyty ve stolici-
plvodci:Salmonella typhi, Yersinia enterocolitica

Uplavice(dyzenterie) je zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné tlusté
stfevo, projevujici se horeckou, tenezmy, krvavymi stolicemi s hlenem.
(Shigella, Entamoeba hystolytica)

Pfi patogenezi nékterych prdjmovych onemocnéni hraji dlohu toxiny, na
néz sliznice reaguje zanétlivou reakci. Znaky toxického prajmu jsou krece a
vodnaty prdjem.

e Enterotoxiny — plsobi pfimo na sliznici a zpUsobuji sekreci tekutin
(V.cholerae, Salmonella sp.,shigelly, Campylobacter sp.

e  Cytotoxiny — destruuji pfimo buriky sliznice, zanétliva reakce bunék
(Shigella dysenteriae, EHEC, EPEC)

Diferencialni diagnostika prdjmového onemocnéni je velice Siroka. Pfiinou
akutniho prijmu mohou byt agens bakterialni, virové i parazitarni povahy.

Z epidemiologického hlediska rozliSujeme :

e Prijem infekcni (pivodce se mUze Sifit ze zdroje do okoli)
e Otravu z potravin

Infekéni prijmy

Bakteridlni pUvodci: salmonely (onemocnéni se manifestuje jako
gastroenteritida)inkubacéni doba 48h, zdroj vejce. Salmonely pronikaji do
krve. Shigelly, prenos pouze mezi lidmi, kampylobaktery, zdroj drlbezi
maso.

Virovy plvod: rotaviry, nej¢astéji postihuji déti do 2 let v zimnich mésicich.

Parazité: Giardia lamblia nase zemépisna Sitka. Entamoeba histolytica
v jiznich oblastech.

Z klinického hlediska rozliSujeme:

e prljmy enterotoxické (vyvolané enterotoxinem)-i.d. 6-12h,
vodnaté stolice, nauzea, zvraceni(S.aureus, B.cereus)

e prajmy mikrobidlni s napadenim povrchu stfevni sliznice-i.d. 1-3
dny, leu, ery ve stolici, zvySend teplota(Salmonella, Shigella,
Campylobacter)
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e prljem s postiZzenim celé stfevni stény- invazivni, Siteni lymfatickou
cestou do mezenteridlnich uzlin(S.typhi, Yersinia enterocolitica-
imitace apendicitidy)

Otravy z potravin

Mezi plvodce patii ty mikroby, které béhem svého mnoZeni v potravinach
do nich vylucuji enterotoxiny.

Staphylococcus aureus: stafylokokova enterotoxikéza

Bacillus cereus: mnoZi se hlavné v pokrmech z ryze

Clostridium  botulinum:  botulismus-otrava  klobdasovym  jedem,
nedostatecné tepelné upravené konzervy se sporami klostridii

Vibrio parahaemolyticus: maso mofiskych ryb

Kontrolni otdzky
1. Typy infekénich prijm
2. Vyjmenujte bakterialni plivodce infekénich prdjmu
3. Cojsou to enterotoxiny
4. Cojeto botulismus

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHINDLER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247-4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecnd a klinickd mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4
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3.1.8 Mykologie

Anotace, abstrakt

Houby(Fungi) jsou eukaryotické mikroorganizmy. Nékteré druhy jsou
patogenni a zplsobuji onemocnéni klzZe, podkoZi nebo systémova
onemocnéni.

Cil kapitoly

Poskytnout studentim obecné informace o zakladnich vlastnostech
kvasinek a plisni. Jejich vztahu ke clovéku a typu onemocnéni(mykozy ),
které vyvolavaiji.

Klicova slova

Fungi, mykdza, hyfy, konidie, sporangia, oportunni mykézy, mouénivka

Houby-rozdéleni:

e Kvasinky - jsou jednobunécné organizmy sférického nebo
ovoidniho tvaru. MnoZi se pucenim. Pravé kvasinky netvori
mycelium.

e Plisné - jsou mnohobunécné mikroorganizmy se specifickymi
strukturami: a) hyfy-zakladni jednotka plisni

b) konidiofory-na konci maiji kulovité spory(konidie)

c) sporangiofory-jsou hyfy na konci svakovitymi
utvary naplnénymi sporami(sporangia)

d) konidie- nepohlavni spory rtizného typu a velikosti

Spory je oznaceni pro pohlavni struktury, které vznikaji spojenim dvou
bunék.

Virulence patogennich hub je velmi nizka. Pfenos z ¢lovéka na clovéka se
déje velmi vzacné.

Lékarsky vyznamné houby rozdélujeme podle typu onemocnéni(mykdz),
které vyvoldvaiji:

1)povrchové mykdzy

Postihuji povrchovou vrstvu kize, vlasy a nehty. Obecné se oznacuji jako
dermatofyty. Trichophyton, Microsporum, Candida

2)podkozni mykdzy

Postihuji obvykle podkoZni tkané, vzacné dochazi k rozsevu do organismu.
Patfi sem napf. plvodce sporotrichdzy.

3)systémové mykdzy nebo hluboké mykozy
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Postihuji vnitfni organy, zejména dychaci trakt. Nejznaméjsi plvodce je
Histoplasma.

4)oportunni mykdzy

Jsou vyvolany plvodci, ktefi obvykle nejsou patogenni pro zdravého
Clovéka. Zvyseny vyskyt je proto pozorovan u osob se snizenou imunitou
(pacienti s AIDS). Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus

Candida sp.

Nejcastéjsi druhy, které zplsobuji onemocnéni u c¢lovéka jsou Candida
albicans, C.tropicalis, C.krusei.

Onemocnéni

Kandidy jsou pfitomny u zdravého Clovéka normalné v dutiné Ustni a ve
stolici. Proto je infekce nejCastéji endogenni. C.albicans zplsobuje
onemocnéni klZe. Postizena je kUZze macerovand, vlhka zaparkou
v ingvinach, mezi prsty. U novorozencu se objevuje na sliznici dutiny dstni a
na jazyku-moucnivka(soor). Pfi antibiotické Ié¢bé mohou kandidy nahradit
potladovanou bakterialni fléru-vulvovaginita, plicni kandidéza. Systémové
postizeni je prevainé komplikaci stavi se snizenou imunitou( AIDS,
tumory).

Aspergillus sp.

Rod Aspergillus zahrnuje nékolik druh(, se kterymi se setkdvame u ¢lovéka.
Jsou to A.fumigatus, A.niger, A.flavus. Maji vzdusné mycelium, dlouhé
konidiofory s trsem konidii. Konidie se uvolfiuji a mohou byt vdechnuty. Po
vykliceni  vyvolaji  infekéni  proces v plicich s charakteristickym
aspergilomem. U osob se snizenou imunitou je nebezpecna disseminovand
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invazivni abscedujici forma aspergilézy. Postihuje CNS, travici trakt, ledviny,
jatra. Zdrojem infekce je prach, ptaci trus

Kontrolni otdzky
1. Rozdéleni hub
2. Rozdéleni mykdz a strucna charakteristika jednotlivych skupin
3. Cotoje moucnivka
4. Jak se nejCastéji Sifi aspergillus

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHINDLER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247-4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecnd a klinickd mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4

1.1.8 Parazitologie

Anotace, abstrakt

Za parazita mlZeme povaZovat kazdy organizmus, ktery svého hostitele
vyuziva a poskozuje jej. V kazdém hostiteli jsou parazité zdrojem rliznych
patologickych proces.

Cil kapitoly

Poskytnout studentm zadkladni informace o obecnych vlastnostech
|ékarsky vyznamnych parazit(.

Kli¢ova slova

Pseudopodie, améby, hermafrodit

I.Protozoa (prvoci)

Jsou to jednobunécéné organismy. Vyskytuji se volné v pfirodé. Vyvolavaji
infekce asymptomatické, ale smrtelné v zavislosti na druhu prvoka a
hostitele. Prvoci jsou eukaryotické burky. Zdrojem vyZivy jsou organické
latky.

Rozdéleni do trid:

1)Bic¢ikovci (Flagellata): jsou to pohyblivi prvoci, maji jeden nebo vice
bicikd. Mnozi se nepohlavné. Trichomonady, lamblie, trypanozémy

2)KorfenonoZci(Rhozopoda): pohybuji se prelévanim cytoplazmy, pfi kterém
tvori panozky(pseudopodie). Pfikladem je ménavka(améba). RozmnoZuji se
nepohlavné délenim, vytvafi odolné cysty.(Entamoeba histolytica,
Naegleria fowleri).
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3)Vytrusovci(Sporozoa):prodélavaji  sloZity vyvoj, rozmnoZuji se jak
nepohlavnim, tak i pohlavnim zplUsobem. Patii sem plazmodia a
toxoplazma.

4)Ndlevnici(Ciliophora):jsou pohyblivi prvoci, rozmnoZiji se obéma zpUsoby.
Zastupce je Balantidium coli.

Il.Helminti(Cervi)

Parazitické cervi postihujici ¢lovéka muZeme rozdélit do dvou velkych
skupin: 1)Platyhelminthes-plosi Cervi: Cestodes-tasemnice a Trematodes-
hlistice.2)Nemathelminthes-obli ¢ervi: Nematodes-hlisti

A.) Nematodes - hlisti

Vétsina hlistl parazituje v lidském stfevnim traktu. Tito parazité maji oblé a
protahlé télo. Jsou oddéleného pohlavi. Nejcastéjsi druhy , kterymi je
infikovana lidska populace jsou:

Roup détsky (Enterobius vermicularis), tenkohlavec bicikovy (Trichuris
trichiura, Skrkavka détska (Ascaris lumbricoides). Rozmnozuji se vajicky,
z kterych se lihnou bud' larvicky nebo mali cervi. Diagnostika je zaloZzena na
prikazu vajicek, larev nebo cervl ve stolici. Tkanovi hlisti pronikaji
lymfatickou nebo krevni cestou k riznym organdm. Napf. svalovec.

B.) Cestodes —tasemnice

Tasemnice maji dlouhé ¢lankované télo a mohou dosdhnou délky od 2 cm
az do 10 m. parazituji v lidském stfevé. Infekce jsou rozsifeny po celém
svété. Télo dospélého parazita se skladd z hlavy, krku a téla. Kazdy ¢lanek je
oboupohlavni. Tasemnice je hermafrodit. Vétsina tasemnic potrebuje
jednoho nebo vice mezihostitell, aby mohla dokoncit sviij vyvojovy cyklus.
Vajicka se stolici opoustéji prvniho hostitele, kontaminuji padu. Dozréla
vajicka se s kontaminovanou potravou dostavaji do mezihostitele, kde se
znich lihnou larvy, které pronikaji do tkani a vytvari cysty. Cyklus je
dokoncen, kdyZ prvni hostitel opét pozie cystu v potraveé.

Clovék je primarnim hostitelem a mezihostitelem pro tasemnici
dlouhoclenou (T.solium) a tasemnici détskou ( Hymenolepis nana). Pro
tasemnici bezbrannou ( T.saginata) je mezihostitelem hovézi dobytek.

33



C.) Trematodes — motolice

Motolice prodélavaji velmi sloZity vyvoj, k némuz potiebuji tfi hostitele.
Ptezivaji vtkdnich lidského téla, které zdvainé poskozuji. Podle toho se
rozdéluji na motolice krevni, jaterni a plicni.

Diagnostika helmintdz je zalozena predevsim na mikroskopickém prikazu
vajicek, larev nebo dospélych helmint(, nebo jejich ¢lankl. U nékterych Ize
vyuzit sérologickych testll pro prlikaz protilatek.

Kontrolni otdzky
1. Strucné charakterizujte prvoky
2. Rozdéleni prvok
3. Priklady hlist
4. Jakého mezihostitele ma tasemnice bezbranna?

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHINPLER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247—4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecna a klinicka mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4
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1.1.9 Virologie-obecna

Anotace, abstrakt

Virologie se zabyva Zivymi organismy submikroskopickych rozméra. Virus
k mnoZeni potfebuje aparat hostitelské bunky. Virus je definovan jako
nejmensi infekéni agens sjednim druhem nukleové kyseliny-RNA nebo
DNA.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlm zakladni informace o klasifikaci vir(, jejich strukture
a replikaci. Ddle o patogenezi a rozvoji virové infekce. V Casti specialni
virologie budou vybrany jen nékteré infekce, vyvolané pro Cclovéka
vyznamnymi viry.

Klicova slova

Bakteriofdg, virion, tropismus, kapsomery, replikace, genom, adsorpce,
hostitelska specifita, perzistentni, latentni infekce

Viry existuji jako specificti paraziti vSech druhl bunék. V bakteridlnich
bunkach se pomnoZuji bakteridlni viry — bakteriofagy, v rostlinach rostlinné
viry a v organizmu zivocicht Zivocisné viry ( pomnoZuji se v eukaryotickych
bunkach Zivocichd). Viry se pomnoZuji ve vice orgadnech a vyvolavaji
systémovou infekci. Maji také specifitu(tropismus) pro urcity organ.

Bakteriofag:
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e Rod
e Druh

Podle toho, jakou kyselinu virus obsahuje, déli se viry na DNA nebo RNA.

Dalsi kritéria pro déleni jsou tvar, velikost, pfitomnost obalu, symetrie
kapsidy, pocet kapsomer a misto replikace ( v jadie nebo cytoplasmé).

B. Struktura virt

Zakladni struktura virové partikule(virionu) je nukleova kyselina (genom).
Genom viru nese dva druhy genll. Geny determinuji strukturni bilkoviny
(tvoli €ast virionu) a nestrukturni bilkoviny(enzymy)ucastnici se stavby
virionu. Pfed okolnimu vlivy chrani genom bilkovinnd kapsida(tvorena
kapsomerami). Uloha kapsidy je té7 adsorpce(navazani na povrch
hostitelské buriky). Nékteré viry maji na povrchu obal(lipidova dvouvrstva
s bilkovinou, lipidy ve formé vystupujicich vybézk(l). Glykoproteiny obalu
urcuji hostitelskou specifitu(které buriky virus infikuje).
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Symetrie virionu:

e  Kubicka (dvacetistén)
e Helikoidalni(Sroubovice)
e Slozeni(slozZita symetrie)
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Replikace viru:

Adsorpce na hostitelskou buriku
Penetrace

Odstranéni obalu

Aktivace genomu

Syntéza viru

Uvolnéni z buriky

Uvolnéni z buriky

Vysledek infekce bunky vede k pomnoZeni viru. MliZze dochazet k témto
variantam:

C.

Cytolyticka infekce (lyza buriky-uvolnéni virovych partikuli)
Produktivni neletdlni infekce (virus se uvolfiuje pucenim)
Perzistentni infekce (vzajemny vztah viru a hostitele)

Neproduktivni abortivni infekce (virus se nepomnoZi pro
nepritomnost receptoru na eukaryotické burice)

Latentni infekce (pfitomnost genomu viru v chromozomu nebo
volné v cytoplazmé)-pfi reaktivaci napr.UV zarenim prejde infekce
do produktivni faze

Patogeneze a rozvoj virové infekce

1.Brana vstupu:

Sliznice dychaciho nebo trdviciho traktu s naslednou infekci v misté
vstupu (rinoviry, RS virus, koronaviry)

Sliznici _a naslednym Sifenim _krevnim obéhem(virémii) nebo
neurony kcilovému organu (virus spalnicek, priusnic, herpes
simplex virus)

Krvi po vpichu jehly nebo kousnutim hmyzu a naslednym
rozsifenim do cilovych organt(virus hepatitidy B)

2.Primarni pomnozeni:

V misté vstupu viru muaZe byt infekce lokalizovana(rinoviry-nosni sliznice,
rotaviry-travici trakt, papolomaviry-epidermis)
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3.Siteni k cilové tkani nebo orgdnu

Enteroviry se Siti krevnim obéhem ze stfevniho epitelu a lymfatické tkané
podél neuronll. Herpesvirus se S$ifi zmista primarniho pomnoZeni
v orofaryngu nebo genitalnim traktu do lymfatické tkané a CNS.

4.Sekundarni pomnozeni

Misto sekundarniho pomnozZeni je citliva tkan, kam je virus zanesen. Zde
nastane nejvaznéjsi poskozeni infikovaného hostitele a klinicky se projevuiji
charakteristické pfiznaky daného onemocnéni (poliovirus-pomnozeni
faryng-krevni obéh-CNS-obrna)

5.Vylouceni

Organizmus se zbavi viru jeho vylou¢enim nebo perzistuje (latentni
infekce).

Kontrolni otazky

Co to je bakteriofag?

Popiste virion

Vyjmenujte faze replikace viru

Jaké jsou brany vstupu pro virovou partikuli
Kde se primarné mnozi rotaviry?

vk wnN e

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHIN})LER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247—-4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecna a klinicka mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4

@

@

™

38



1.1.10 Virologie-specialni

Anotace, abstrakt

Pro Clovéka jsou vyznamné jen nékteré zdruhl ZivocisSnych vird.
Pravdépodobnost vzniku infekéniho onemocnéni je rlzna, zdleZi na
zdravotnim stavu hostitele a také v jaké prosttedi se pohybuje.

Cil kapitoly @

Poskytnout studentiim informace o nékterych virovych onemocnénich,
které se mohou vyskytovat v naSem podnebném pasu.

Klicova slova @

Tegument, inaparentni prabéh, kongenitalni infekce, drift, shift, ikterus

1.Herpesviry

Obalené DNA viry. Kapsida ma ikosahedrdlni formu, je pokryta
tegumentem(neorganizovana bilkovina). Ma lipidovy obal.

a)herpes simplex virus (HSV1, HSV2)

Infikované bunky reaguji tvorbou inkluzi vjadre. Virus se Sifi pfimo na
vedlejsi bunky. Typicky projev je tvorba puchyrkd na sliznici nebo prechodu
sliznice a kOZe. Puchyrky zasychaji a vyhoji se. V misté, kde se virus
pomnozil, vstupuje do nervovych zakonceni a zpétné putuje do neuronu
senzorického ganglia. Zde muizZe navodit latentni infekci, kterad se aktivuje
na vnéjsi nebo vnitini podnét. Protilatky nemaji obranny charakter. Klinicky
obraz:puchyrky na kizZi, sliznici, keratitida(postiZzeni oka)-HSV1, afekce na
glans penis, vulvovaginitida-HSV2. Nebezpecna a svysokou Umrtnosti je
encefalitida. Terapie aciklovir.

b)varicella zoster virus (VZV)

Tento virus zplsobuje tzv.pasovy opar(herpes zoster) a plané
nestovice(varicela). Varicela postihuje vétSinou déti. Branou vstupu infekce
je respiracni trakt nebo spojivka. K pomnozZeni viru dochazi v lymfatickych
uzlindch, odkud se dostdavd do krve, po sekunddrnim pomnoZeni
v retikuloendotelovém  systému  pronikd do kGze a  vytvori
puchyrky(obsahuji virus). Herpes zoster postihuje kdzi v kterémkoli véku,
nejcastéji u osob nad 50 let. Onemocnéni je bolestivé, neuralgie pretrvavaji
i po vymizeni koZnich ptiznakd. Terapie acyklovir.

c)virus Epsteina-Barrové(EBV)

EBV je jednim z nejcastéji se vyskytujicich vird u Clovéka, infekce casto
probiha inaparentné(bezpfiznakové). Je plivodcem infekéni mononukledzy.
Virus je lymfotropni(infikuje B-lymfocyty). V organismu pretrvava v latentni
podobé. Primarni infekce se projevuje vétSinou v détském véku nebo
dospivani. Pfenasi se tésnym kontaktem nebo vzdusnou cestou. Klinicky se



projevuje zdufenim krénich uzlin, bolesti v krku, teplotou a povlaky na
mandlich. Terapie dle zdvaZznosti stavu, antipyretika, kortikoidy.

d)cytomegalovirus(CMV)

CMV_ma ze vSech herpes virll nejvétSi genom. Replikace zavisi na
charakteru hostitelské buriky. V makrofazich a fibroblastech je infekce
produktivni, v T-lymfocytech a bunkach kostni dfené probiha latentné.
Pritomnost v populaci roste svékem. U déti je infekce asymptomaticka.
Reaktivace béhem Zivota mohou byt také asymptomatické nebo probihaji
pod obrazem infekéni mononukledzy. Virus je pfitomen ve slindach, modi,
poSevnim sekretu a spermatu. Infekce se prenasi sexudlnim stykem, krvi pfi
transfuzi nebo pfi transplantaci transplantovanym orgdnem , matefskym
mlékem. Nejvétsi nebezpedi predstavuji kongenitalni(vrozend)onemocnéni.
Placentou se virus dostava k plodu. Anomalie-mikrocefalie, kalcifikace
mozku a hepatosplenomegalie, ma za nasledek mentalni retardaci a ztratu
sluchu. Terapie ganciklovir.

2.0rtomyxoviry

a)Virus chripky(Influenzavirus)

Jsou tfi typy, A,B,C. Jednotlivé typy se lisi patogenezi a charakterem
onemocnéni. Chfipka je jasné vymezena klinickd jednotka. Probiha
sporadicky v urcitych intervalech jako epidemie nebo jako pandemie. Virus
chripky je sféricky o priméru 80-120 nm. Genom tvofi jednoprovazcova
RNA. Nukleokapsida ma helikoidalni symetrii. Nukleokapsida je uloZena
v glykoproteinovém obalu. Na povrchu obalu je hemaglutinin a
neuraminidaza. Hemaglutinin se vaZze na receptor hostitelské burky, v niz
se virus mnoZi , ale i na erytrocyty, které aglutinuje. Neuraminidaza je
glykoprotein, ktery spolecné s hemaglutininem urcuje suptyp viru.

Antigenni posun a antigenni zména

Chrakteristickd vlastnost chripkového viru je jeho proménlivost. Malé
zmény antigenu chtipkového viru se nazyvaji antigenni posun-drift. Je
zpUsoben mutaci jak v genu pro hemaglutinin, tak pro neuraminidazu.
K posunu dochazi vdelsim casovém Useku, pozvolna a sporadicka
hromadna onemocnéni probihaji jako epidemie.

Velkd antigenni zména-shift je zpUsobena preskupenim genl rlznych
subtypl genetickym miSenim. Dochazi k nému periodicky. Objevuji se nové
antigeny hemaglutininu a neuraminidazy, které maji pdvod u viru
specifického pro jiny hostitelsky druh (prasata, koné, ptaci) V dasledku
zmén antigen je imunita v populaci nizka a vznikd pandemie. Virus
tzv.ptadi chfipky(A/H5N1) se dostal pfimo z driibeze do lidské populace,
virus mexické chtipky A/HIN1 pronikl do lidské populace z prasat.

Chfipka
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Virus infikuje epitel dychacich cest. Chfipka je charakterizovdna horeckou
39-41°C, bolesti sval(, hlavy, skrabanim v krku, suchym kaslem. Virus se Sifi
kapénkami. Terapie symptomaticka.

3.Virovi puvodci zanétu jater

a)virus hepatitidy A

RNA virus, vyluCuje se stolici - prenos fekdlné-ordini cestou(détské
domovy, Skolky, prostredi s nizkou urovni hygienickych
podminek).Nejcastéji ptimo pres znecisténé ruce — nemoc Spinavych rukou.
Nebo neptimo kontaminovanou potravou nebo vodou. Inkubacni doba je
kolem 1 mésice. Klinické projevy: horecka, nauzea, priijem, Gnava. V tomto
stadiu je Clovék nejvice infekéni. PostiZzeni jater se projevuje ikterem.
Diagndza je potvrzena serologicky, zvySené ALT, AST a prlkaz protilatek.
LéCba symptomaticka, fyzicky klid. Nutnd hospitalizace na infekénim
oddéleni. Moznd imunizace, je doporucena zdravotnikim, détem
predskolniho i skolniho véku, pfi cestach do rizikovych oblasti.

b)virus hepatitidy B

DNA virus. Antigeny: ABsAg (kulovitd forma nebo vlakna)-povrchovy
antigen, australsky antigen. HBcAg, HBeAg (Daneova Castice). Zdroj nakazy
je nemocny clovék, infekce se prenasi zejména krvi (krevni derivaty,
intravendzni narkomanie, kontaminované nastroje), pohlavnim stykem,
zmatky na plod. Inkubaéni doba je 40-180 dnG. Klinické projevy:
nechutenstvi, bolesti kloubd. V akutnim stadiu je to postiZeni jater-jejich
zvétseni, ikterus, vzestup jaternich enzym.

Klinické formy:
e Asymptomatickd — prokazatelna pouze laboratorné
e Anikterickd — bez pritomnosti ikteru (Zlutého zabarvené sliznic a
klze)
e |ktericka forma

e Cholestaticka forma — ikterus zplsobeny stazou Zludi v jatrech

e Fulminantni forma — rychla progrese stavu a Z do obrazu jaterniho
selhani

Pokud infekce trva déle nez 6 mésicll, je povaZovana za chronickou. Do
chronicity prechazi asi 5 % akutnich hepatitid. Chronicka hepatitida B je
predisponujicim faktorem vzniku jaterni cirhézy a hepatoceluldrniho
karcinomu.

Diagndza je potvrzena sérologicky vySetfenim specifickych markerd a
pfitomnost virové DNA v krvi stanovené pomoci PCR. Lécba akutniho
onemocnéni je symptomatickd, dieta, klidovy reZim, hepatoprotektiva.
Chronicka hepatitida B je Ié¢ena poddvanim interferonu a a antivirotik.

c)virus hepatitidy C
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Obaleny RNA virus, napadd jaterni burnky. Pfenos zejména krvi, ale i
pohlavnim stykem. Nejvétsi riziko pro prenos je intravendzni narkomanie.
Inkubaéni doba se uddva 5-12 tydnl. Akutni infekce je vyjadrena velmi
mirné, ikterus je asi u 20 % postizenych. Nalez chronické formy je cCasto
nahodny, nerozpoznané chronické onemocnéni casto progreduje v jaterni
cirhdzu nebo hepatoceluldrni karcinom. Zakladni diagnostickd metoda je
prikaz protilatek metodou ELISA a virové RNA metodou PCR. Lécba
symptomaticka, pfi chronické formé interferon a a antivirotikum ribavirin.
MozZna je transplantace. Ockovani neexistuje.

Kontrolni otazky

Uvedte priklady herpesvird

Vysvétlete pojmy antigenni drift a shift.

Popiste onemocnéni chfipka

Pro kterou hepatitidu je znamé oznaceni nemoc Spinavych rukou
Které hepatitidy mohou pfejit do chronicity?

vk wnN e

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SCHIN})LER, J., Mikrobiologie. Praha: Grada. 2014. ISBN 978-80-247—-4771.
KOLAROVA, L. et al., Obecna a klinicka mikrobiologie. 1. vydani, Praha: Galén,
2020. ISBN 978-80-7492-477-4
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2 Obecnd imunologie

Cilem této kapitoly je alespori ramcové sezndmit studenty se strukturou a
fungovanim velmi sloZitého imunitniho systému clovéka. Pfi jejim
sestavovani jsem vychdzel ze své oblibené monografie od Prof. V. HofejSiho
a spol. ,,Zaklady imunologie”.

Imunologie je dynamicka disciplina, kterd od doby 1. vydani knihy
zaznamenala velky vyvoj. To autofi fesi pribéznymi aktualizacemi. Zatim
poslednim vydanim je to zroku 2017. Originalni text je velmi silnym
koncentratem informaci. Pro potfeby vyuky predmétu ,Mikrobiologie,
imunologie, epidemiologie a hygieny” jsem proto vybral pouze nékteré
staté, které predkladam ve formé schémat a strucnych vypiskd. Vaznym
zdjemclim o tuto problematiku pak doporucuji k prostudovani original dila,
pfip. excelentni, avSak rozsahlou, monografii od Prof. J. Krejska a spol.
y,lmunologie ¢lovéka”. Odkazy na obé dila jsou uvedeny za kaZdou
podkapitolou.

Preji pfijemné studium principld obecné imunologie.

2.1 Imunitni systém —funkce a vymezeni pojm{

Anotace, abstrakt

Imunitni systém je po vSech strankach velmi slozity a svym uc¢inkovanim
ovliviiuje prakticky veskeré procesy vorganismu. Ani pro ramcové
pochopeni jeho struktury a funkci se neobejdeme bez znalosti nékterych
pojm a principQ, které jsou vysvétleny v této kapitole.

Cil kapitoly

Seznamit studenty se zakladnimi pojmy a principy nezbytnymi pro Uvod do
studia imunologie.

Kli¢ova slova

Obranyschopnost, imunitni dohled, autotolerance, antigen, alergeny,
vrozena imunita, adaptivni imunita, bunécné a humoralni slozky imunitniho
systému, primarni a sekundarni lymfatické organy.

Imunitni systém se spolupodili na zajisténi integrity organovych systému a

homeostazy vnitfniho prostiedi. Rozeznava skodlivé od neskodného a cizi

od vlastniho. Jeho strategie spociva v:

e obranyschopnosti - obrana proti Skodlivym faktordm vnéjsiho
prostiedi.

e imunitnim dohledu - obrana pfed vnitfnimi Skodlivymi faktory.

e autotoleranci - tolerance v(ci strukturam vlastniho organismu.

Imunitni systém funguje na bazi rozpoznavani antigen(:
e exoantigeny — cizorodé latky z vnéjsiho prostredi.
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e autoantigeny — antigeny vlastniho organismu.
e alergeny — antigeny schopné vyvolat alergickou reakci.

Antigeny jsou chemické struktury ve formé makromolekul. Zejména se
jednd o:

e proteiny

e polysacharidy

o lipidy

e lipoproteiny

Oblast alergenu rozeznavana receptory imunitniho systému se nazyva
epitop.

Komplexy antigenu s protilatkami a komplementovymi fragmenty se
nazyvaji imunokomplexy.

Mechanismy a slozky imunitniho systému:

Mechanismy imunitniho systému rozdélujeme na:

e vrozené (neadaptivni) — evolucné starsi, u vSech mnohobunécnych
organismu

e adaptivni (antigenné specifické) — evolucné mladsi, znamé az u
obratlovcu

Obé kategorie disponuji slozkami:
e  bunécnymi
o humoralnimi

Vrozend imunita (neadaptivni)

Bunécné slozky Humoralni slozky

v'Komplementovy
v'Fagocytujici buiiky systém
v'Interferony
v'Pfirozené cytotoxické )
buitky (NK bufiky) v'Lektiny
v'atd.

Slozky vrozené imunity reaguji na pritomnost Skodlivého faktoru
bezprostfedné, radové v minutach. Nedisponuji imunologickou paméti.

Adaptivni imunita (specificka)

Bunééné slozky Humoralni slozky

v'T lymfocyty v'Protilatky




Slozky adaptivni imunity se spoustéji az po setkani s antigenem. K Uplnému
rozvoji jejich reakce dochazi za nékolik dni az tydnl. Disponuji
imunologickou paméti.

Lymfatické tkané a organy

Primarni lymfatické Sekundarni lymfatické
organy organy

v'Slezina
v'Kostni dieri

v'Lymfatické uzliny
v'Thymus

v'Slizniéni lymfaticka

v'Fabriciova burza (ptaci) tKan (tonzily, apendix, Peyerovy platy +

dal3i lymfaticka tkan)

Primarni_lymfatické organy jsou mistem vzniku, diferenciace a zrani
imunokompetentnich bunék.

Sekundarni lymfatické organy a tkdné jsou mistem probihajicich antigenné
specifickych imunitnich reakci.

Naivni lymfocyty z kostni difené a thymu / \

Aferentni lymfatické cévy
Lymfa, cytokiny, Ag, APC

Eferentni lymfatické cévy

Lymfocyty T ka N

Lymfaticka
uzlina

| Krevniobdh I

Lymfatické cévy zacinaji ve tkanich. Z nich odvadéji lymfu do lymfatickych
uzlin. Lymfa je tkdnovy mok, ktery se spolu s cytokiny, antigeny a
nékterymi leukocyty, zejména bunkami prezentujicimi antigen (APC)
dostavd do lymfatickych cév. Lymfatické cévy privadéji lymfu do
lymfatickych uzlin. Odtud je lymfa s ¢asti lymfocytl odvadéna do krevniho
recisté. V lymfatickych uzlinach dochazi ke kontaktu T a B lymfocyt( s APC.
V pfipadé kontaktu s odpovidajicim antigenem dojde k aktivaci,
opakovanému déleni (proliferaci), diferenciaci a vzniku efektorovych
lymfocyt. Do kazdé uzliny vstupuje artérie, kterd prinasi Cerstvé vzniklé
»haivni“) lymfocyty z kostni dfené a thymu. Z primdrnich do sekunddrnich
lymfatickych organl se tedy lymfocyty dostavaji krevnim recistém a
opoustéji je eferentnimi lymfatickymi cévami, kterymi se dostavaji do
krevniho recisté. Odtud putuji do dalSich lymfoidnich organ(, dokud
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nedojde ke kontaktu santigenem. Po setkani s antigenem se lymfocyty
diferencuji v efektorové lymfocyty putujici eferentnimi lymfatickymi
cévami do krevniho recisté a odtud do tkani, kde plni své poslani.

Kontrolni otazky
5. V em spociva strategie imunitniho systému?
6. Vysvétlete pojem ,antigen”.
7. Uvedte zékladni rozdily mezi vrozenou a adaptivni imunitou.
8. Vysvétlete rozdil mezi primarnimi a sekundarnimi lymfatickymi

organy.

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o., Hradec Kralové, 2016.
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2.2 Buriky imunitniho systému — imunokompetentni burniky

Anotace, abstrakt

Nositeli imunitnich reakci jsou imunokompetentnich buriky. Tato kapitola
poskytuje zakladni informace o jejich systému a genezi.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlim zékladni informace o systému imunokompetentnich
bunék a jejich genezi.

Klicova slova

Kmenova burka, myeloidni prekurzor, monocyty, makrofagy, dendritické
bunky, granulocyty, mastocyty, lymfoidni progenitor, T a B lymfocyty.

kmenova bunka

megakaryaeyt myeloidni prekurzor .

lymfoidni progenitor

erytrocyt /
@ @ . @ILC (k) proweepreB
o' monocyt neutrofil eoxinofil bazofil
o%e ® 00

2 %? j\ @ Y
trombocyty mastocyt . . . .
makrofig Te

T B1\ /B2

(CD8+) (CD4+) Q Yy
dendriticks buiika Ww

plazmocyt

Bunécnou ¢ast imunitniho systému tvofi leukocyty diferencujici se
z pluripotentnich kmenovych bunék pritomnych vkostni dfeni. Z
kmenovych bunék vznikaji dvé bunécné linie — myeloidni a lymfoidni.

Z myeloidniho prekurzoru vznikaji monocyty, makrofagy a neurofilni,
eozinofilni a bazofilni granulocyty, dale dendritické bunky a mastocyty
(Zzirné bunky). Tyto bunky tvofi zaklad vrozené ¢asti imunitniho systému.
Jsou schopné fagocytdzy, produkuji cytokiny a dalsi rozpustné mediatory.
Dendritické buriky, monocyty a makrofagy plsobi jako buriky prezentujici
antigen (APC) pro T lymfocyty.
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Z lymfoidniho progenitoru se diferencuji B a T_lymfocyty a ILC burky

(innate lymphoid cells). Mezi ILC bunky patii téz NK bunky (pfirozeni
zabijeci) a nékteré dalsi typy lymfocyta.

Vyvoj B lymfocytl probiha u lidi v kostni dfeni a dokoncuje se po setkani
s antigenem v sekundarnich lymfoidnich organech (uzliny, slezina,
Peyerovy platy). Kone¢nym diferenciatnim stadiem jsou plazmatické
bunky (plazmocyty) produkujici protilatky.

Vyvoj T lymfocytt probihd prevainé vthymu (brzliku). Thymus opousti
prekurzory pomocnych T bunék (Th) s povrchovym receptorem CD4,
prekurzory cytotoxickych T bunék (Tc) s receptorem CD8 a ILC buriky. Ty se
po interakci s antigenem prezentovanym APC diferencuji na efektorové Th

a Tc lymfocyty.

Cast B a T lymfocytd se po setkdni s antigenem diferencuje v pamétové
buriky. Ty jsou odpovédné za imunologickou pamét. Po setkani se stejnym
antigenem jsou rychle aktivovany a zahaji sekunddrni_(anamnestickou)
odpovéd.

Kontrolni otazky
5. Vysvétlete pojem ,imunokompetentni buriky”.
6. Vyjmenujte buriky vrozené a adaptivni imunity.
7. Jaké jsou mechanismy ucinkovani bunék vrozené imunity?
8. Vysvétlete rozdil mezi T a B lymfocyty.

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPiSEK, R. Zdklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie ¢lovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.0., Hradec Kralové, 2016.
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2.3 Buriky vrozené imunity

Anotace, abstrakt

Imunitni systém lIze rozdélit na vrozenou (neadaptivni) a specifickou
(adaptivni) imunitu. Obé tyto uUrovné disponuji slozkami bunéénymi a
latkovymi (humoralnimi). V této ¢dsti zaméfime pozornost na prehled a
funkce bunék vrozené imunity.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlim zakladni informace o burkach vrozené imunity a
jejich funkcich.

Kli¢ova slova

PAMP, DAMP, PRR, fagocytéza, oxidacni vzplanuti, oxid dusnaty,
mikrobicidni latky, cytotoxickd reakce, monocyty, makrofagy, dendritické
bunky, granulocyty, NK buriky

Rozpoznavaci mechanismy bunék vrozené imunity

PAMP DAMP
(pathogen associated (damage associated
molecular patterns) molecular patterns)
v'Endotoxiny (lipopolysacharidy) v ATP

gramnegativnich bakterii
v'Kyselina mocova
v Peptidoglykany grampozitivnich
bakterii 2 :
ansen v'Nukleové kyseliny
¥ Glukany a manany kvasinek a
plisni Y'Intracelularni proteiny

Tt v Atd.

Buniky vrozené imunity rozpoznavaji struktury, které jsou na povrchu
mikroorganism. Tyto struktury jsou evolu¢né konzervované, jsou pro Zivot
mikroorganisml nepostradatelné a oznacuji se jako PAMP (,pathogen
associated molecular patterns”).

Dale bunky vrozené imunity rozpozndvaji nékteré molekuly uvolfiované
z poskozenych bunék a tkani, tzv. DAMP (,,damage associated molecular
patterns”). SlouZi jako signdly nebezpeci upozoriujici na poranéni
organismu nebo poskozeni bunék.

Pro PAMP a DAMP jsou na bunkach vrozené imunity pfitomny rGzné druhy
receptorl oznacované jako PRR (,pattern recognition receptors”).
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Pattern recognition receptors (PRR)

TLR

(toll-like receptor)

lipopolysacharidy; DAMP
PERO ¥ v 9 lipoproteiny; DAMP

‘HH IL-1, IL-6, TNF, IL-8 >

Mimofdadny vyznam pro rozpoznavani cizorodych struktur maji receptory
skupiny TLR (,toll-like receptor”). Jejich hlavni funkci je indukce exprese
prozanétlivych cytokind IL-1, IL-6, TNF a IL-8.

prokaryotické a virové
nukleové kyseliny;
DAMP (TLR 9)

Pattern recognition receptors (PRR)

CLR p-glukan a manan

na povrchu plisni a kvasinek

(C-type lectin receptors)

dectin-1

‘HH IL-1, IL-6, TNF, IL-8 >

Vyznamné jsou také receptory skupiny CLR (C-type lectin receptors). Jsou
to lektiny rozeznavajici sacharidy, které jsou soucdsti mikrobidlnich
glykoproteini a polysacharidd. DulezZité jsou zejména pfi rozpoznavani
plisni a kvasinek (viz obrazek).

dectin-2
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FAGOCYTOZA

. Y *Neutrofilni granulocyty
Profesionalni ‘Monocyty
*Makrofagy
fagocyty “Dendritické buiiky
Opsonizace — Piimé rozpoznani

a pohlceni — CLR

protilatky,
a scavengerové receptory

komplement, lektin
vazici manozu,
fibronektin, fibrinogen,
pentraxiny

Fc receptory,
komplementové
receptory atd.

Fagocytéza je evolucné velmi stary déj spocivajici v pohlcovani ¢astic
zokoli. U wvysSsich organisml se vydélila populace bunék, tzv.
profesiondlnich fagocyti, zabezpedujicich obranyschopnost mechanismem
fagocytozy. Jedna se o zakladni burnky vrozené imunity a Ustfedni bunky

zanétlivé reakce. Zvlastnim druhem fagocytujicich bunék jsou dendritické

buriky, jejichZ hlavni tlohou je zpracovani a prezentace antigenu.

Proces fagocytézy probiha tak, Ze fagocyt kontaktuje prostfednictvim

svych rozmanitych povrchovych receptorl cizorodou ¢astici a postupné ji
obchvacuje pseudopodiemi. Nakonec je €astice uzaviena do nové vzniklé
vakuoly nazyvajici se fagozom.

Fagocytéza castic probihd bud pfimo prostfednictvim PRR (pattern
recognition receptors) nebo opsonizaci zprostfedkovanou opsoniny:

e Protilatky navazané na castici jsou rozeznavany Fc receptory fagocytd.
e Komplement je rozeznavan komplementovymi receptory.

v

Jako opsoniny dale ucinkuji sérovy lektin vazici mandzu, fibronektin,
fibrinogen a pentraxiny (C-reaktivni protein a sérovy amyloid P).

Likvidace pohlcené castice

*Lysozomy
(baktericidni latky
a hydrolytické enzymy)

*Fagozom
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Dochazi k fuzi fagozomu s lysozomy, které obsahuji baktericidni latky a
hydrolytické enzymy. Tyto enzymy niéi pohlcené mikroorganismy.

0,+NADPH ey 0, + NADP ey, 10z +H,0,+HO*®
NADPH-oxidaza +Cr

myeloperoxidaza
aktivace

cio

Interakce Fc receptorll a komplementovych receptorl s opsonizovanymi
Casticemi vede k aktivaci NADPH-oxidazy a oxida¢nimu (respirac¢nimu)
vzplanuti fagocytu. Pfi ném dochazi k produkci reaktivnich kyslikovych
radikalti (ROI), které nici mikroorganismy.

Vznikly peroxid vodiku reaguje s chloridovym aniontem (Cl-) za vzniku
baktericidnich chlornanovych aniontt (CIO-).

NO syntaza

=

Oxid dusnaty (NO) je dalsim ucinnym mikrobicidnim prostfedkem.

NADPH-oxidazovy systém je ucinny zejména v ni¢eni pohlcenych
extraceluldarnich patogent. Oxid dusnaty je hlavni nastroj makrofagl na
zabijeni intracelularnich parazitt.
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BUNKY VROZENE
IMUNITY

kmenova buiika

myeloidni prekurzor ‘ lymfoidni progenitor

@
AN
o~ ..

monocyt neutrofil eyzinofil bazofil ‘

. makrofdg  Zirni buiika

dendriticka buiika

Bunky vrozené imunity tvori predevsim leukocyty myeloidni fady a ILC (NK)
buniky.

Makrofagy

Fagocyty nachazejici se prakticky ve vsech tkanich a organech.
Dlouhoiijici buriky.

Odstranuji apoptotické bunky a dalsi tkdnovy odpad pomoci
fagocytozy.

V ptipadé infekce fagocytuji mikroorganismy a iniciuji, amplifikuji a
koordinuji zanétlivou odpovéd pomoci produkce cytokini a dalSich
Produkuji latky toxické pro mikroorganismy — napf. reaktivni kyslikové
radikdly a oxid dusnaty.

Prezentujici antigen.

Dendritické buriky (DB)

Jsou povaZovany za nejucinnéjsi buriky prezentujici antigen (APC).

V organismu se vyskytuji ve formé zralé a nezralé.

Nezralé DB jsou na rozhrani organismu a vnéjsiho prostfedi — nejvice
jich je vkUzZi a ve sliznicich dychaciho a zaZivaciho traktu, v mensim
mnozstvi jsou témér ve vSech organech a tkanich.

Nezralé DB bézné pohlcuji odumrelé buriky zdravych tkani a molekuly
rozpusténé v mezibunécéné hmoté. Ty pak vystavuji v komplexu s MHC
proteiny na svém povrchu. T lymfocyty, které tyto autoantigeny

rozeznaji, nejsou kontaktem s nezralymi DC aktivovany. Jsou bud

utlumeny, nebo vytvori regulacni T lymfocyty (Treg), které reakci proti
danému antigenu aktivné potlacuji. Nezralé DB se tak podili na
zachovani autotolerance.

Pokud nezralé DB rozpoznaji podnét predstavujici nebezpeci (zejména
PAMP a DAMP), stanou se z nich zralé DB. Ty se pak presouvaji z tkani
do lymfatickych uzlin. Pouze zralé DB dokaZou aktivovat naivni

lymfocyty T.
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Monocyty

Fagocytické burky krevniho obéhu.

Efektorové funkce — fagocytdza, oxidacni vzplanuti, produkce NO,
sekrece cytokin( a sekrece prozanétlivych mediatord.

V ptipadé infekce nebo poranéni rychle vycestovavaiji z krevniho fecisté
do postizené tkané, diferencuji do makrofagld nebo dendritickych
bunék a zapojuji se do imunitni odpovédi.

Granulocyty
Pojmenovany podle granuli (specializovanych lysozoml) v cytoplazmé.

Podle barvitelnosti granuli cytologickym barvenim délime granulocyty na
neutrofilni, eozinofilni a bazofilni.

Neutrofilni granulocyty

Nejpocetnéjsi leukocyty v krevnim fecisti.

Cca 90% z jejich celkového mnoZstvi se nachazi v kostni dreni.

Kratce Zijici buniky — jejich polocas v krvi je 6 — 8 hodin.

V prlibéhu zanétlivé reakce vycestovavaji do postizené tkané.

Podili se na antiinfekéni obrané predevsim proti extracelularnim
bakteriim.

Efektorové funkce — fagocytdza, degranulace mikrobicidnich latek a
enzymd, oxidacni vzplanuti, sekrece prozanétlivych cytokinl a
nizkomolekuldrnich mediatord zanétu, netéza - tvorba neutrofilové
extracelularni pasti (NET — neutrolil extracellular trap).

Eozinofilni granulocyty

Nachazi se predevsim ve tkanich — zejm. v gastrointestinalnim traktu,
k(zi, plicich a kostni dfeni. V. mensim mnoZstvi jsou téZ v krvi.
Efektorové funkce — degranulace vermicidnich a baktericidnich latek a
enzyml, produkce cytokinl a zanétlivych medidtort, produkce
reaktivnich kyslikovych intermediator( a oxidu dusnatého.

Podili se na imunitni odpovédi proti parazitickym cervim a dalSim
mnohobunécénym i mikrobidlnim parazitim.

Ucastni se na nékterych patologickych stavech — nap¥ atopii.

Bazofilni granulocyty

Receptory, obsahem granuli a funkcemi se velmi podobaji Zirnym
bufkam.

Spolu s Zzirnymi bunkami jsou zodpovédné za vznik anafylaktického
Soku.
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Zir
[ ]

Bazofily, zirné bunky (mastocyty)

Vysokoafinni Fc
receptory pro IgE

né bunky (mastocyty)
Nachdzeji se v tkanich.
Jejich hlavni funkci je sekrece fyziologicky Ucinnych latek.
Zakladni funkce — obrana proti parazitdrnim infekcim, regulace
imunitni odpovédi, komunikace mezi nervovym a imunitnim systémem.
Jsou jedny z prvnich bunék aktivovanych pfi zanétu.
Spolu s bazofily jsou zodpovédné za vznik anafylaktického Soku.
Maji vysokoafinni Fc receptor pro Igt (FceRI) — vazi molekuly IgE,
kterymi  rozezndvaji pfislusné antigeny (povrchové antigeny
mnohobunécnych parazitlh — viz obrazek). Po navazani dojde
k degranulaci a uvolnéni fyziologicky ucinnych latek, které jednak
poskozuji parazita a jednak vyvolavaji reakce vedouci k jeho vypuzeni —
kasel, peristaltika stfev, zvySend tvorba hlenu na sliznici. Stejné
mechanismy vedou k projevim c¢asné precitlivélosti (alergii) na
alergeny.
Produkuji cytokiny pfispivajici k rozvoji lokalniho zanétu i k dalSim
imunitnim reakcim.

NK buiiky (natural killer — , pfirozeny zabijec”)

Vyskytuji se predevsim v krvi.
Disponuji cytotoxickymi mechanismy.
Nemaiji antigenné specifické receptory.
Rozeznavaji bunky, které maji na svém povrchu abnormalné malo
MHCgpl (nddorové a virem napadené burky).
Na povrchovych membranach maji NK receptory — pozitivni (aktivacni)
a negativni (inhibi¢ni):
o Aktivacni receptory poskytuji signdly aktivujici NK buriky (napft.
Fc receptor CD16 — rozeznava bunky opsonizované IgG).
o Inhibi¢ni_receptory rozeznavaji MHCgpl a poskytuji signal
inhibujici cytotoxické mechanismy NK buriky.
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Cytotoxické mechanismy —
perforin a granzymy

Protein perforin z NK buriky ,vyvrta“ do cilové buriky otvor, kterym NK

burika aplikuje proteazy granzymy. Ty v cilové burice aktivuji protedazy

kaspazy iniciujici jeji apoptotickou smrt.

Cytotoxické mechanismy
Fas-ligand v. Fas

Fas-ligand (FasL) NK buriky se vaZe na ,apoptoticky receptor” Fas cilové
bunky, ktery ji poskytne signaly aktivujici reakce vedouci k jeji apoptotické

smrti.
Kontrolni otdzky
5. Vysvétlete zkratky PAMP, DAMP a PRR.
6. Vyjmenujte APC (bunky prezentujici antigen).
7. Vyjmenujte granulocyty a vysvétlete jejich funkce.
8. Vysvétlete mechanismy likvidace  fagocytovanych  ¢astic

profesiondlnimi fagocyty.

@
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Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o0., Hradec Kralové, 2016.

2.4 Humoralni slozky vrozené imunity

Anotace, abstrakt

Imunitni systém Ize rozdélit na vrozenou (neadaptivni) a specifickou
(adaptivni) imunitu. Obé tyto Urovné disponuji slozkami bunéénymi a
latkovymi (humoralnimi). V této ¢asti zaméfime pozornost na prehled a
humoralnich sloZek vrozené imunity.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlm zakladni informace o humoralnich slozkach vrozené
imunity a jejich funkcich.
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Kli¢ova slova @

Komplement, membranovy lyticky komplex, proteiny akutni faze,

interferony
HUMORALNI SLOZKY VROZENE IMUNITY
*Opsonizace (C3b)
*Chemotaxe (C3a, C5a)
Komplement -Osmoticki Iyza
(komplex C5b-C9)
[ Alternativni cesta aktivace |
I Klasicka cesta aktivace I
I Lektinova cesta aktivace |
| Terminalni lyticka fize komplementové kaskady
Komplement

Soustava cca 30 sérovych a membranovych proteintd vzajemné
kooperujicich pfi imunitni odpovédi.

Hlavnimi slozkami je 9 sérovych protein oznacovanych C1 — C9.

Po rliznych podnétech dochazi ke kaskadovité aktivaci jednotlivych
sloZzek. Meziprodukty maji vyrazné biologické funkce — opsonizace,
chemotaxe.

Usttedni slozkou je C3, jeho? fragment C3b se kovalentné vaze na
mikrobialni povrch.

Terminalni produkt komplementové kaskady — Membrane Attack
Complex (membranovy lyticky komplex - komplex proteinl C5b, C6, C7,
C8 a C9) perforuje membrany nékterych mikroorganism, zplGsobuje
jejich lyzu a tim je zabiji.

Terminalni (lyticka) faze
komplementové kaskady

MAC — Membrane Attack Complex
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HUMORALNI SLOZKY VROZENE
IMUNITY

CRP ﬁ

hepatocyty

bakterie bakterie

Proteiny akutni faze

Jedna se o plasmatické proteiny, které jsou v mnohondsobné zvysené mire
produkovany nékterymi organy pti zanétu. Za vSechny lze uvést jako
pfiklad mechanismus vzniku C-reaktivniho proteinu (CRP). Patogenni agens
jsou po vstupu do organismu fagocytovany profesionalnimi fagocyty
(makrofagy a mikrofagy), coz vede k jejich aktivaci a produkci
prozanétlivych cytokinl IL-1 a IL-6. IL-6 pak za podpory IL-1 stimuluje
hepatocyty k produkci nékterych proteint akutni faze, véetné CRP. Ty pini
pfi zanétu své biologické poslani — napf. opsonizuji infekéni i neinfekéni
Castice pro jejich snadnéjsi pozieni fagocyty.

Interferony a a 8

e Jsou produkovany burnkami infikovanymi nékterymi viry.

e Vazou se na specifické receptory na infikovanych i dosud zdravych
bunkach a navozuji v nich antivirovy stav. Ten spociva v indukci
syntézy enzym potlacujicich replikaci vir(.

Kontrolni otdazky

5. Uvedte pfiklady humoralnich sloZzek vrozené imunity.
6. Vysvétlete vyznam komplementu.

7. Vysvétlete vyznam protein( akutni faze.

8. Vysvétlete vyznam interferond a a B.
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Misto pro doplnéni @

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu @

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o., Hradec Kralové, 2016.

2.5 Specificka imunita - antigenné specifické receptory B lymfocytti a
protilatky

Anotace, abstrakt

Jak jiz bylo opakované uvedeno, imunitni systém lze rozdélit na vrozenou
(neadaptivni) a specifickou (adaptivni) imunitu. Obé tyto Urovné disponuji
slozkami bunécnymi a latkovymi (humordlnimi). Tato kapitola bude
vénovana humoralni sloZce specifické imunity — imunoglobulinlim a jejich
producentdim — B lymfocytlm.

Cil kapitoly @

Poskytnout studentim zakladni informace o specifické protilatkové
imunité predstavované imunoglobuliny a burikami, které je produkuji - B
lymfocyty.

Kli¢ova slova @
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BCR, lehké a tézké fetézce imunoglobulind, tfidy imunoglobulint, sekrece
protilatek, imunokomplexy

Receptor lymfocytt B (BCR)

povrchovy
imunoglobulin

transmembranové
proteiny
Iga (CD79a)
algB (CD79B) ‘

RN | AR
JUILL NI

|
I

asociované
T proteinkinazy skupiny
Src

e Antigenné specifickymi receptory B lymfocytl jsou povrchové
imunoglobuliny — tzv. BCR (B-cell receptor).

e BCR rozezndavaji antigeny v nativni formé.

o Komplex BCR se sklada z povrchového imunoglobulinu (rozeznava
antigen) a asociovanych signaliza¢nich molekul.

e Povrchovy imunoglobulin se sklada ze dvou tézkych fetézct H (heavy)
a dvou lehkych retézci L (light).

o Tézké retézce jsou transmembranové proteiny zakotvené v
bunécné membrané.

e Povrchové imunoglobuliny jsou nej¢astéji IgM nebo IgD.
e S BCR jsou asociovany dva transmembranové proteiny Iga a IgB, které
po navazani antigenu zprostfedkovavaji spusténi slozitych

nitrobunécnych signalizacnich kaskad a ke zméndm transkripce
nékterych gend, bunécnému déleni, vyzravani B lymfocytu v plasmocyt
a v sekreci protilatek (rozpustnych imunoglobulin().

Rozpustné (sekretované) imunoglobuliny

fi

— Fe

Rozpustné (sekretované) imunoglobuliny
e Jsou slozeny ze dvou tézkych (H) a dvou lehkych (L) fetézcl spojenych
disulfidickymi (cystinovymi) mustky.




o Téiké retézce se skladaji ze ¢tyf nebo péti domén.

o Lehké Fetézce se skladaji ze dvou domén.

e Kazda doména ma 110 az 120 aminokyselin.

e Domény na N-konci lehkych i tézkych fetézct jsou variabilni (V. a Vi).
Ostatni domény jsou konstantni (C. a Cqn).1

e Variabilni domény tézkych i lehkych retézcl vytvari spolecné vazebné
misto pro antigen.

e  Fc casti imunoglobulinti se vaZou na Fc receptory fagocytd.

Tridy fetézch imunoglobulint

\

Yoxro Y L

< J-fetézec

IgG (Fetd o
i monomer IgM (fetézec u) %/
(podobné IgE-¢ a IgD-) % \X
///
/4
dimer IgA (Fetézec o) pentamer IgM /7 \\\

o Existuji dvé tfidy lehkych Fetézcli — k a A.

e Existuje pét zakladnich izotypu tézkych fetézc (u, d, vy, a, €) tvoficich
imunoglobuliny tfidy IgM, IgD, IgG, IgA a IgE.

eV pfipadé IgG se rozlisuji Ctyti subtypy 1gG1 — 1gG4 (y1 —va4) a v pfipadé
IgA dva subtypy IgAl a IgA2 (a4, ).

e Kterykoliv typ téZzkého fetézce se mize parovat s kterymkoliv z lehkych

fetézcl. Dva totozné typy tézkych retézcd s dvéma totoznymi typy
lehkych fetézc( tvori kompletni molekulu imunoglobulinu.

e Monomerni lgM a IgD se nachazi na povrchu B lymfocyti a tvori BCR.

e Sekretovany IgM existuje ve formé pentametrd (nékdy i hexametra).

e Prvnim izotypem tvoficim se po setkani s antigenem je IgM.

¢ IgG je nejhojnéjSim sérovym izotypem.

e |gA existuje ve dvou formdch — slizni¢ni a sérové.

o Slizni¢ni formu IgA tvofi dva monomery spojené J fetézcem. Na
povrsich sliznic blokuje adhezi nezadoucich mikroorganismu.

e Sérova forma IgA je monomer, dimer nebo trimer. Funguje jako
opsonin.

e |IgE se u zdravych jedincll vyskytuje v krvi v nepatrnych koncentracich.

e IgE se uplatiuje predevsim v obrannych reakcich proti
mnohobunéénym parazitm na sliznicich.
e IgE je hlavni pficinou alergickych (atopickych) reakci.

Interakce antigen — protilatka
e Vazebné misto imunoglobulinu je svym tvarem a rozloZzenim nabojt
vice ¢i méné komplementarni ke strukture antigenu (epitopu).

o Komplexy antigen( s protilatkami se nazyvaji imunokomplexy.
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Kontrolni otazky
5. Objasnéte strukturu BCR.
6. Popiste strukturu imunoglobulinu.
7. Vysvétlete vyznam imunoglobulin(.
8. Jaky imunoglobulin se syntetizuje jako prvni po stimulaci B

lymfocytu antigenem?

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o., Hradec Kralové, 2016.

2.6 Specificka imunita - receptory T lymfocyti (TCR)

Anotace, abstrakt

Bunécnou slozkou specifické imunity jsou T lymfocyty. Jejich kontakt
s antigeny se odehrava pres TCR.

Cil kapitoly

@

@
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Poskytnout studentlm zakladni informace o receptoru T lymfocytl TCR,
jehoZ prostrednictvim je realizovan kontakt uUstrednich bunék specifické
imunity, T lymfocytd, s antigeny.

Klicova slova

TCR, koreceptory CD4 a CDS8, receptor kostimulaéniho signalu CD28

Receptor lymfocytt T (TCR)

Modul rozeznavajici
! , antigen

e TCRrozeznava komplexy MHC proteint s peptidovymi fragmenty
antigena.

e TCR se sklada z modulu rozeznavajiciho antigen (vétsinové
transmembranové fetézce a a B) a nékolika proteint (CD3 komplex)
pro ptrenos signalu do T lymfocytu.

e  Pfirozpoznani komplexu peptid-MHC glykoprotein I. tfidy TCR
spolupracuje s koreceptorem CD8.

e Pfirozpoznani komplexu peptid-MHC glykoprotein Il. tfidy na antigen
prezentujicich burikach (APC) TCR spolupracuje s koreceptorem CD4.

A
AU

freenan
Jlldd

TCR

e  Pro plny aktivacni signdl vedouci k bunéénému déleni a diferenciaci je
jesté tieba, aby receptor kostimula¢niho signalu CD28 na T lymfocytu
dostal impuls z kostimulaéni molekuly CD80 a CD86 na APC.

Kontrolni otazky
5. Popiste strukturu TCR.
6. Objasnéte vyznam TCR.
7. Vysvétlete vyznam koreceptoru CD4
8. Vysvétlete vyznam koreceptoru CDS.

Misto pro doplnéni
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Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o., Hradec Kralové, 2016.

2.7 Specifickd imunita — MHC glykoproteiny

Anotace, abstrakt

Jak vySe uvedeno, T lymfocyty interaguji témér vyhradné s antigeny
prezentovanymi v komplexu s MHC glykoproteiny. Tato kapitola priblizuje
jejich vyznam.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlm zdakladni informace o mechanismu stimulace T
lymfocytl antigeny v komplexu s MHC glykoproteiny.

Klicova slova

MHC gp I, MHC gp Il, antigen prezentujici buniky

MHC glykoproteiny — prezentace
peptidovych fragmentu

p2m

TEEEEEERRT
BARARRRA

TEEEEEEERD
LLLILLELE

MHC (major histocompatibility komplex) glykoproteiny

e MHC glykoproteiny I. tfidy (MHC gp I) — na viech jadernych burikach
organismu.

e IMHC gp | se skladaji z transmembranového retézce a a B,-
mikroglobulinu. Podjednotky a; a a5 tvofi vazebné misto pro peptidy.

@
O
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o MHC glykoproteiny Il. tridy (MHC gp Il) — jen na burikach
prezentujicich antigen (APC: dendritické buriky, monocyty, makrofagy,
B lymfocyty).

o MHC gp Il se skladaji ze dvou transmembranovych podjednotek a a B.
Podjednotky as a B; tvori vazebné misto pro peptidy.

o  Funkce MHC gp | — vazat peptidové fragmenty proteint
produkovanych burikou a vystavovat je na bunécném povrchu tak, aby
byly rozeznatelné antigenné specifickymi receptory T lymfocyt TCR.

e  Funkce MHC gp Il — vazat peptidové fragmenty proteind pohlcenych
burikou a vystavovat je na bunécném povrchu tak, aby byly
rozeznatelné antigenné specifickymi receptory T lymfocyt( TCR.

Kontrolni otdazky

5. Popiste strukturu a vyznam MHC gp I
6. Popiste strukturu a vyznam MHC gp Il
7. Vysvétlete vyznam antigen prezentujicich bunék.

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.
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KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o0., Hradec Kralové, 2016.

2.8 Cytokiny

Anotace, abstrakt

Cytokiny jsou zakladni reguldtory imunitniho systému.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlim obecné informace o vyznamu cytokin( v regulaci
imunitniho systému. Priklady jednotlivych cytokind budou probrany
v nasledujicich kapitolach pfi popisu imunitnich reakci.

Kli¢ova slova

Cytokiny, autokrinni ptsobeni, parakrinni plsobeni, endokrinni plsobeni,
pleiotropni plsobeni, redundantni plsobeni

Cytokiny

Autokrinni
pusobeni

< . - Endokrinni
»>Sekretované cytokiny

® © o p >Membrénové cytokiny pusobeni
© 97 o > Pleiotropni piisobeni
3 ©o >Redundantni piisobeni
O | >puasobeni v kaskadé
O o | >Cytokinova sit o
o

o ©
o
° d
o ©

e &
® e

Parakrinni
pusobeni

Cytokiny:

e Jsou proteiny sekretované leukocyty a jinymi burikami a plsobici na
rtzné bunky imunitniho systému i mimo néj.

e Jsou sekretované a membranové (zakotvené v cytoplasmatické
membrané).

e Vétsina je pleiotropni — pUsobi na nékolik rdznych druhd bunék.

e Casto plisobi v kaskadé — jeden cytokin indukuje produkci druhého.

e Jsou redundantni — jednotlivé cytokiny mohou byt ¢asto nahrazeny
jinymi.

e PUsobi autokrinné — cytokin plsobi na buriku, ktera jej vyprodukuje.

PUsobi parakrinné — cytokin plsobi na buriky v tésné blizkosti.

PUsobi endokrinné — cytokin pUsobi na vzdalené tkané.

@

O

67



Kontrolni otazky

1. Vysvétlete vyznam cytokinl v imunitnim systému.
2. Vysvétlete pojmy pleiotropni a redundantni ptsobeni cytokind.
3. \Vysvétlete autokrinni, parakrinni a endokrinni pisobeni cytokin(.

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPiSEK, R. Zdklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie ¢lovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.0., Hradec Kralové, 2016.

2.9 Specificka imunita — eliminace autoreaktivnich klonti B lymfocytd

Anotace, abstrakt

Nahodné procesy preskupovani gend, parovani tézkych a lehkych retézcll a
somatické mutace vedou ke vzniku ¢etnych klonii B lymfocyti se
specifickymi BCR. MUze tak dojit ke vzniku klon( s autoreaktivnimi BCR

™
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produkujicimi autoprotilatky. Imunitni systém disponuje mechanismy
vedoucimi k minimalizaci tohoto rizika.

Cil kapitoly

Poskytnout studentim zakladni informace o eliminaci autoreaktivnich
klond B lymfocytl v priibéhu jejich geneze.

Klicova slova

Autoreaktivni B lymfocyty, autoprotilatky, nezralé B lymfocyty, apoptosa,
anergie

Vznik repertodru antigenné specifickych receptorti
B lymfocytt a protilatek

14. chromozom - IgH
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Nahodné procesy preskupovani gend, parovani tézkych a lehkych fetézcl a
somatickych mutaci vedou ke vzniku ¢etnych klont B lymfocytt se
specifickymi BCR. MUzZe dojit ke vzniku klon( s autoreaktivnimi BCR
produkujicimi autoprotilatky.

Eliminace autoreaktivnich klont B lymfocyt

YL s AN Pt
® 7 @< » @
:A)‘é :A)‘é A)‘é T AN

sapoptosa
canergie

Vétsina autoreaktivnich BCR je eliminovdna na Urovni nezralych B

lymfocytt:

e VétSina struktur, s nimiz se nezraly B lymfocyt pti vyvoji v kostni dieni
setkd, jsou autoantigeny. Pokud se na né BCR vaze se silnou afinitou,
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dostane silny negativni signal, ktery vede k apoptotické smrti nebo
dlouhodobé neodpovidavosti (anergii).

Kontrolni otdzky

5. Vysvétlete pojmy autoantigen a autoprotilatka.
6. Uvedte priklad eliminace autoreaktivnich B lymfocyt(.
7. Vysvétlete pojmy apoptoticka smrt a anergie.

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o., Hradec Kralové, 2016.

2.10 Specificka imunita — eliminace autoreaktivnich klont T lymfocyta

Anotace, abstrakt

Vyvoj T lymfocytl na genové Urovni dava vzniknout velkému poctu rliznych
klon( nesoucich TCR rliznych specifit. Mezi nimi se mohou vyskytnout téz
TCR s afinitou k antigenlim vlastniho organismu a tudiz rizikové pro rozvoj
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autoimunitni reakce. PFi vyvoji pro-thymocytl v thymu dochazi k negativni
selekci, pfi které jsou tyto potencionalné rizikové T lymfocyty eliminovany.

Cil kapitoly

Poskytnout studentim zakladni informace o eliminaci autoreaktivnich
klond T lymfocyttd v pribéhu jejich geneze.

Klicova slova

Geny kédujici TCR

14. chromozom — TCR - a/3

TCR-4 komplex
A

TCR, thymus, pro-thymocyty, negativni selekce, pozitivni selekce, Treg
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Vyvoj T lymfocytl na genové Urovni dava vzniknout velkému poctu rliznych
klond nesoucich TCR rliznych specifit.

Vyvoj T lymfocytd ‘

ro-thymoc;
P ymocyty ol o

e
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Prekurzory T lymfocytl pfichazeji do thymu jako pro-thymocyty.

Vyvoj T lymfocyta

pro-thymocyty

Po preskupeni genl pro TCRB vzniknou €asné thymocyty s povrchovym
pre-TCR. Po preskupeni gentd pro TCRa vzniknou thymocyty s definitivnim
TCR. Na jejich povrchu se nachazeji koreceptory CD4 a CDS8.

Vyvoj T lymfocytl — negativni selekce ‘

silna vazba

Dochazi k eliminaci autoreaktivnich thymocytu jejichz TCR ma pfilis silnou
vazbu na MHC — negativni selekce. Z nékterych autoreaktivnich thymocytt
se vyvijeji regulacni T lymfocyty (Treg), které se podileji na udrzeni
tolerance vuci vlastnim tkanim.
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Vyvoj T lymfocyti — negativni selekce

podprahova
afinita

Dochazi téz k eliminaci thymocytt s nefunkénimi TCR, které nejsou
schopné vazat MHC proteiny — negativni selekce.

Zhruba 98% pro-thymocytu, které vstoupi do thymu, v ném béhem vyvoje

hyne.

Vyvoj T lymfocytl — pozitivni selekce

MHCgp |
+ A
g tak akorat
C

D4
CD8

Pozitivné selektovdny jsou pouze thymocyty rozezndvajici v thymu
s nizkou afinitou MHC proteiny. Ty si zachovavaji expresi CD4 nebo CDS8,
opoustéji thymus a usidluji se v sekundarnich lymfoidnich organech.

Vyvoj T lymfocyta
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Kontrolni otdazky
6. Popiste strukturu a vyznam TCR.
7. Popiste proces negativni selekce.
8. Popiste proces pozitivni selekce.
9. Vysvétlete vyznam thymu v procesu vyvoje T lymfocytd.

10. Jak vznikaji T regulacni lymfocyty a jaky je jejich vyznam?

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Zdklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie ¢lovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.0., Hradec Kralové, 2016.

2.11 Specificka imunita — imunitni reakce T lymfocyti

Anotace, abstrakt

T lymfocyty hraji klicovou roli v antigenné specifickych bunécné
zprostredkovanych i protilatkovych imunitnich reakcich. Rlizné typy T
lymfocytd T lymfocytld maji zasadni vyznam pfi eliminaci bunék
infikovanych intracelularnimi parazity, mutovanych bunék a pfi regulaci
vyvoje B lymfocytl v plasmocyty produkujici protilatky.

™
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Cil kapitoly @

Poskytnout studentlm informace o imunitnich procesech, kterych se
Ucastni rtizné typy T lymfocytd.

Klicova slova @

Imunologicka synapse, Thl imunitni reakce, Th2 imunitni reakce, Th17
imunitni reakce, Treg, Tc lymfocyty, pamétové T lymfocyty

Interakce T lymfocytti s APC

Interakce T lymfocytii s APC

MHC gp

antlgen
=<1 ( ‘

CD8 koreceptor CD4 koreceptor
pro MHCgp | ) pro MHC gp Il

prekurzor -
Th lymfocytu

e Na kazdé APC jsou tisice komplexti MHC gp s peptidy.

e  Kontakt mezi prekurzorem Th lymfocytu a APC tvofi imunologickou
synapsi.

e Adhezivni molekula (napf. ICAM-1) na APC se vaZze na adhezivni
receptor LFA-1 na prekurzoru Th lymfocytu.

e Proteiny CD80 a CD86 na APC se vazi na kostimulaéni receptor CD28
na prekurzoru Th lymfocytu.

e Prekurzor Th se po obdrzeni signal z APC stdva efektorovym T

lymfocytem.

Th1 imunitni reakce

Th1 imunitni reakce

o ®
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Zakladni funkci Thl lymfocytll je ochrana pred intracelularnimi
patogeny (napf. intraceluldarnimi bakteriemi, viry atd.).

Nejdfive jsou patogeny pohlceny dendritickymi bufikami (DB).
Dendritické buriky prezentuji jejich peptidy na MHC gp II.

Zaroven dendritické burky zvysuji expresi kostimulacnich molekul
(CD80 a CD86) a produkci cytokinu IL-12.

Plsobenim IL-12 se prekurzory Th lymfocytl (Thp) diferencuji na
efektorové Thl lymfocyty.

Autokrinnim plsobenim IL-2 dochazi k proliferaci Thl lymfocytl a

k jejich aktivaci.

Th1 lymfocyty podporuji diferenciaci cytotoxickych CD8+ lymfocytd.
Aktivované Thl lymfocyty prostfednictvim interferonu y (IFN-y) aktivu;ji
makrofagy. Teprve po aktivaci jsou makrofagy schopné efektivné
likvidovat fagocytované intracelularni patogeny.

Th2 imunitni reakce

Th2 imunitni reakce

Vysokoafinni Fc
receptory pro IgE

Basofily
Mastocyty

Ochrana pred extracelularnimi parazity, véetné velkych
mnohobunécnych parazitd.

Prekurzor Th lymfocytl (Thp) interaguje s antigenem v komplexu

s MHC gp Il na APC.

Pod vlivem IL-4 (z bazofilG nebo Zirnych bunék) se Thp diferencuje na
Th2 subtyp lymfocytd.
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e Pod vlivem IL-2 se Th2 lymfocyty amplifikuji a aktivuji.

e Efektorové Th2 lymfocyty poskytuji pomoc B lymfocytlim pfi produkci
protilatek IgE, které opsonizuji patogenni agens (mnohobunécného
parazita) a vazou se na vysokoafinni FC receptory na povrchu zirnych
bunék a bazofill.

e Zirné buriky a bazofily se degranuluji a obsahem granul patogenni
agens likviduiji.

Th17 imunitni reakce

TNF
IL-6 g -1
TGF-B :t;; IL-6
IL-1 IL-8

e Th17 lymfocyty sekretuji IL-17 (+ IL-21 a IL-22), ktery ma
prozanétlivé vlastnosti.

—
[—xru]

e |L-17,1L-21 a IL-22 pUsobi na mnoho typl bunék, ve kterych
indukuji produkci dalsich prozanétlivych cytokind vedouci k migraci
neutrofilnich granulocyt do postiZzeného mista, k jejich aktivaci a
k produkci antibakterialnich peptid.

e Lymfocyty Th17 jsou daleZité pfi ochrané organismu pied
extracelularnimi bakteriemi a plisnémi.

Vzajemna regulace aktivit Thl, Th2 a Thl17

e Infekce rlznymi druhy patogenl pottebuji riznou imunitni reakci.

e Spatné zvolend imunitni reakce mdze mit fatalni nasledky.

e Mezi Th1l a Th2 imunitni reakci rozhoduje pomér koncentraci cytokint
IL-12 a IL-4.

e |L-12 je produkovan makrofagy a dendritickymi burikami (stimulované
zejména intracelularnimi patogeny).

e |L-12 podporuje vznik Thl lymfocytd produkujicich interferon y (IFN-y).

e |IFN-y dale podporuje vznik Th1 lymfocytl a inhibuje vznik Th2
lymfocytd.



e |L-4 je produkovan bazofily a mastocyty (stimulované zejména
extracelularnimi patogeny).

e  Produkty Th2 lymfocytl IL-4 a IL-10 podporuji vznik Th2 lymfocyt( a

inhibuji vznik Th1 lymfocytd.
e Thlv. Th2 predstavuje jeden z nejdlleZitéjsich imunoregulacnich
mechanismu. Jejich antagonismus ale neni absolutni.

inhibice

wA

@ TGFB |

e  Produkty Thl (IFN-y) a Th2 (IL-4) inhibuji Th17.
o TGFp (transformujici rastovy faktor B) stimuluje Th17 lymfocyty a
zaroven inhibuje Th1 a Th2 lymfocyty.

Tfh — pomoc B lymfocytim

CD40  CDA4OL
IL-4
1520

e Zakladni funkci Tfh lymfocytl je spoluprace s B lymfocyty
v lymfatickych uzlinach a ve sleziné.

e Prekurzor Tfh (Thp) se setka s antigenem v komplexu MHC gp Il na

povrchu APC a pres kostimulaéni receptor CD28 obdrzi signal.

e Efektorovy Tfh poskytne B lymfocytu signaly pres kostimulacni
molekulu ICOS a ptes membrdnovy cytokin CD40L.

e Zaroven na B lymfocyt plsobi IL-4 a IL-21 sekretované Tfh a dalsi
cytokiny sekretované Thl, Th2 a Th17.
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e Vysledkem je pomnoZeni pfislusného klonu B lymfocyt( a jejich
diferenciace v plasmatické burnky produkujici protilatky.

Regulacni T lymfocyty

Thymové regulacni T lymfocyty

silna vazba

e Regulacni (tlumivé, supresorové, Treg) T lymfocyty potlacuji aktivity
jinych efektorovych T lymfocytd a APC.

e  Existuje nékolik raznych druh( Treg (viz pfiklad thymovych regulacnich
T lymfocytl na obrazku).

e  Pfinegativni selekci jsou apoptosou i anergizaci vyfazeny T lymfocyty,
které maji prilis silnou afinitu k MHCgp a proteinlm, se kterymi se
setkaji v thymu. Cast téchto bunék ale nezanika, ale dava vzniknout
tTreg, které naopak potlacuji aktivity potencionalné autoagresivnich
klond T lymfocytd.

Imunitni reakce cytotoxickych T lymfocytu

€D28-80,86 Tc (CTL) imunitni reakce
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e Cytotoxické T lymfocyty (Tc) rozeznavaji buriky infikované viry nebo
jinymi intracelularnimi parazity, abnormalni buriky (poSkozené stresem
a nékteré nadorové burky) a nici je primym kontaktem nebo
prostfednictvim dekretovanych produkt(.

e Tcimunitni odpovéd:

o prekurzory Tcp rozeznavaji MHCgpl s antigennimi peptidy na
povrchu APC s patficnymi kostimulacnimi molekulami CD80
nebo CD86. Témi jsou dendritické buriky nebo makrofagy. Pri
stimulaci APC Th lymfocyty pfes adhezivni a signalizacni
molekuly CD40L (na povrchu Th) a CD40 (na povrchu
dendritické buriky) se zvySuje exprese CD80 a CD86 a sekrece
IL-1 a IL-12 stimulujici Tc lymfocyty.

o poté dojde k déleni Tcp (proliferaci) a k diferenciaci na klon
zralych efektorovych cytotoxickych lymfocytl (Tc; CTL).

o proces probihd optimalné pfi pomoci Thl lymfocyt(
produkujicich IL-2 nezbytny pro proliferaci Tc.

o kaktivaci cytotoxickych mechanismu zralého Tc je dostacujici
jiz pouze jeden signal pres TCR.

e 3 cytotoxické mechanismy Tc:

Cytotoxické mechanismy —
perforin a granzymy

LFA-1 AN

o Tc obsahuiji cytotoxické granule s proteinem perforinem a
protedzami granzymy. Po degranulaci vytvofi perforin
v napadené burnce péry. Témi se do buriky dostanou granzymy,
které aktivuji prekurzory kaspdz. Kaspazy zahajuji sled reakci
vedoucich k apoptose bunky.
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Cytotoxické mechanismy
Fas-ligand v. Fas

o na povrchu Tc je protein Fas-ligand (FasL), ktery se vaZze na
,apoptoticky receptor” (CD95) na povrchu raznych bunék.
Signal pres FasL aktivuje v burice procesy vedouci k apoptose.

o k bezkontaktnimu zabijeni cilovych bunék pouzivaji Tc

sekretované produkty, zejména cytokin lymfotoxin (LT; TNF-B),
které indukuji apoptosu.

Pamétové T lymfocyty

o Cast T lymfocytl stimulovanych kontaktem s komplexy antigennich

peptidd s MHCgp na povrchu zralych APC se pfeménuje na dlouhoiijici
pamétové buriky, které rychle reaguji na opakované setkani

s antigenem.
Kontrolni otdazky
6. Vysvétlete pojem ,imunologicka synapse”.
7. Vysvétlete vyznam Thl imunitni reakce.
8. \Vysvétlete vyznam Tfh imunitni reakce.
9. Vysvétlete vzdjemné plsobeni aktivit Thl a Th2 lymfocytl

10. Popiste cytotoxické mechanismy Tc lymfocytd.
11. Popiste vznik Treg v thymu.

Misto pro doplnéni
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Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPiSEK, R. Zdklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie ¢lovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.0., Hradec Kralové, 2016.

2.12 Specificka imunita — protilatkova imunitni reakce

Anotace, abstrakt

Humoralni slozkou specifické imunity jsou protilatky (sekretované
imunoglobuliny). Jejich produkce se odviji od rozeznani antigenu antigenné
specifickym receptorem B lymfocyt( (BCR). Stimulace B lymfocytu vede

k diferenciaci v plasmocyty, které jsou nejvyznamné;jsim producentem
imunoglobulinG.

Cil kapitoly

Poskytnout studentlim zakladni informace o imunitnich reakcich vedoucich
k produkci imunoglobulint a o mechanismech jejich ptsobeni.

Kli¢ova slova

BCR, T-dependentni antigeny, T-independentni antigeny, mechanismy
plGsobeni imunoglobulind, neutralizace, opsonizace, aktivace komplementu

e Rozeznani antigenu povrchovym antigenné specifickym receptorem B
lymfocytd (BCR).

e Stimulované B lymfocyty se pomnoZi a diferencuji na plazmatické
bunky sekretujici velka mnozstvi protilatek.

e VétSina antigent (hlavné proteint) je schopna vyvolat pouze
protilatkovou odpovéd zavislou na spolupraci Tth s B lymfocyty (T-
dependentni antigeny).
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o Neékteré antigeny, zvlasté polysacharidy jsou T-nezavislé
(independentni): stimuluji B lymfocyty bez spoluprdce z Tfh. Jsou jimi
napf. bakteridlni lipopolysacharidy, mikrobialni povrchové
polysacharidy v obalu opouzdrenych bakterii (nap¥. pneumokok),
polymerni proteiny (napf. flagelin).

e K zahdjeni protilatkové reakce dochazi v sekundarnich lymfoidnich
organech.

o (Cast B lymfocyttl se pfeméni na plazmatické buriky a ¢ast na pamétové
buriky. Pamétové buriky reaguji na opakované setkani s antigenem
podstatné efektivnéji.

e Nejprve se produkuje IgM. Nasleduje izotypovy presmyk vedouci
k tvorbé jinych izotopu (1gG, IgA, IgE).

e Antigeny s navazanymi protildtkami tvofi imunokomplexy.

Mechanismy pusobeni protilatek

SARS-CoV-2

S-protein
—

<

ACE2

o Neutralizace: protilatky blokuji aktivitu toxind, vird a dalsSich
mikroorganism( vazbou na epitopy nutné pro toxické plsobeni, resp.
pro adhezi mikroorganismu k burikdm nebo proniknuti do nich.

Opsonizace
(1gG, IgA)

r— %
N

Fc fragment

e Opsonizace: vazba protilatky na mikroorganismy a antigenni ¢astice
podstatné zlepsSuje jejich pohlceni fagocyty.
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Klasicka cesta aktivace
komplementu (ne 1564 a 124)

o Aktivace komplementu: protildtky navdzané na antigen mohou
aktivovat klasickou cestu komplementu. To prispiva k ozonizaci,
chemotaxi fagocytl a rozvoji zanétlivé reakce. U citlivych
mikroorganismG mUiZze dochazet k osmotické lyze membranolytickym
komplexem komplementu. Komplement neaktivuji izotypy 1gG4 a IgA.

Kontrolni otdazky

1. Vysvétlete rozdil mezi T-dependentnimi a T-independentnimi
antigeny.

2. PopiSte mechanismus neutralizace viru protilatkou.

Vysvétlete pojem opsonizace.

4. Vysvétlete vyznam aktivace komplementu imunoglobuliny.

w

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie ¢lovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.0., Hradec Kralové, 2016.
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3 Klinicka imunologie a alergologie

3.1 Vysvétleni pojm(

Klinicka imunologie — Iékarsky obor zabyvajici se lidskymi chorobami,
jejichz zakladnim mechanismem vzniku je porucha nékterého z imunitnich
pochodll. MiZe se jednat v zdsadé o 2 typy poruch:

1) Imunodeficience, tj. nemoci z nedostatecné imunity. Poruchy v
mechanismu imunity (chybéni nebo sniZeni funkce) vedouci ke
snizené reaktivité organismu na antigenni a jiné podnéty (s
klinickym dlsledkem).

2) Namifeniimunitnich mechanismu proti tkanim (jednotlivym
burikdm nebo celym organim) vlastniho organismu— autoimunitni
choroby.

Alergologie - 1ékarsky obor zabyvajici se lidskymi chorobami, jejichz
zakladnim mechanismem vzniku je zvySend imunita — precitlivélost
zaloZena na zvysené produkci protildtek typu IgE (imunoglobulin E).

O téchto hlavnich typech imunologickych chorob bude dale pojednano.

3.2 Defekty imunity

Anotace, abstrakt

Imunodeficity patfi mezi zakladni oblasti zajmu klinické imunologie. Jedna
se vétSinou o vzacna onemocnéni, ktera ale patii mezi tzv. vyzvy mediciny,
protoZe vyzkumem primarnich imunodeficitl ziskava védecka medicina
zakladni udaje o fungovani imunitniho systému. RozliSujeme primarni
imunodeficity (PID), které jsou vrozené a v fadé pripadl je znama jejich
geneticka podstata (zpravidla mutace gend pro rizné imunologické déje).
Nejcastéjsimi PID jsou deficity tvorby protilatek - Uplny deficit
imunoglobulinu A (IgA) a béZzny variabilni imunodeficit (CVID). BEhem
Zivota Clovéka se dale v rliznych zatéZovych situacich mohou vyvinout tzv.
sekundarni (druhotné) imunodeficity.

Zakladem lécby nejcastéjsich - tedy protilatkovym imunodeficitd je
nahrazovani protilatek jejich umélym dodavanim do organismu -

vvvs

imunodeficity (tzv. SCIG) se v soucasnosti léCi transplantaci kostni diené
nebo kmenovych krvetvornych bunék.

Cil kapitoly

Seznamit studenty se zakladnimi pojmy z oblasti defektl (chybéni nebo
snizeni) imunity, jejich rozdéleni a zakladnimi postupy lécby.

@



Kli¢ova slova

Imunodefcit primarni, imunodeficit sekundarni, substitucni |écba.

3.2.1 Primarni imunodeficity — obecna ¢ast

Primarni imunodeficity (PID) jsou poruchy imunity, se kterym se clovék
narodi. To znamena, Ze je to porucha genetické informace, ktera se naléza
ve vSech bunkach lidského téla. Mlze se jednat o poruchu jednoho genu
(monogenni typ), kterou ¢asto mlizZeme odhalit genetickym molekularnim
vysetfenim. Casto ale byva vrozena porucha imunity zaloZena soucasné
poruse vice genu, které nejsou zatim soucasnym stavem genetického
|ékarského vyzkumu objasnéné. Pak hovofime o polygennim typu poruchy
imunity.

e Vrozené - tézké kombinovani ¢i bunécné ID - pocatek kratce po
narozeni.

e Protilatkové PID - projevy dale béhem Zivota i v dospélosti.

e Dle pfiznakll a patogenl lze odhadnout, jakd sloZzka imunitniho
systému je postizena.

Primarni imunodeficience, prestoze se jednd o pomérné vzacna
onemocnéni maji velky vyznam jako pacienty samotné, tak pro spolec¢nost
a v neposledni fadé také pro medicinské poznavani:

e VYZNAM PID pro obor imunologie. Jednd se o ,experimenty
pfirody“, které znamenaji pfinos pro zakladni vyzkum imunitnich
mechanism.

e VYZNAM PID pro pacienty. Pacienti mivaji stalé problémy s
opakovanymi a tézkymi infekcemi, coZ znamena sniZeni kvality
jejich Zivota, opakované hospitalizace, casto s komplikacemi a
nutnosti intenzivni péce. Tézké pripady mohou koncit smrti.

e VYZNAM ID pro spoleénost. Perzistentni infekce, u kterych byva
Spatna odpovéd na ATB, vedouci k nutnosti podavat vzacna ATB.
Tézké infekce znamenaji vidy nutnost hospitalizace. Velmi draha je
IéCba (IVIG, transplantace KD, genova terapie), vse spolecné
znamend velmi ndakladnou zdravotni péci. Také dlouhodobé
absence ve skole, v praci (PN) zvysuji velmi naklady na socidlni péci.

Klinické projevy imunodeficitl

e Chronické infekce.

e Rekurentni (opakované) infekce.

e Infekce oportunnimi mikroorganismy.

o Nelplné vyléceni pti adekvatni terapii, pretrvavani mirnych
pfiznak( v obdobi mezi dvéma epizodami infekce.
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e Vznik organové komplikace — bronchiektazie (patologické rozsireni
pradusek —,,vaky“ v plicich, komplikace traviciho systému (GIT)
z dlvodu zvétsenych lymfatickych uzlikl v tenkém strevé),
hematologické komplikace (autoimunita).

Plati pfima umeéra - ¢im tézsi prabéh, tim zavaznéjsi ID
Pfehled nejcastéjsich typa infekci pfi riznych imunodeficitech

Bunécnd imunita T lymfocytarni: (pocatek ¢asné détstvi)
BCG
Virové infekty (hlavné herpetické)
Plisnové infekce; parazitarni infekce
Protilatkova imunita: (pocatek i béhem dospélosti)
Casté otitidy
Bakterialni infekce sinobronchialni, bronchitidy, recidivujici
bronchopneumonie
Purulentni konjunktivitidy
Enteroviry
Fagocytoza:
kozni infekce, visceralni abscesy
recidivujici septické stavy, Spatné hojeni ran
Komplement:
C1 az C4 - "SLE like" symptomatologie
C5 az C9 - recidivujici bakteridlni infekce (Neisserie)

10 varovnych signalti imunodeficitu pro dospélé

1) > 4 infekce za rok vyZadujici ATB (otitidy, bronchitidy, sinusitidy,
pneumonie)

2) 2= 2 nové sinusitidy za rok pFi nepfitomnosti alergie

3) 1 pneumonie ro¢né (RTG potvrzend) po vice neZ 1 rok

4) Chronicky priijjem s vahovym ubytkem

5) Opakované virové infekce (KHCD, herpesy, bradavice,
kondylomata)

6) Opakované pouiZitii.v. ATB jako nutnost pro vyléceni

7) Opakované hluboké abscesy koZni nebo vnitinich orgdni

8) Soor nebo jind mykéza kiiZze nebo jinde

9) Infekce oportunnimi mikroorganismy

10) Pozitivni rodinnd anamnéza

10 varovnych signalii imunodeficitu pro détiPfehled primarnich
imunodeficitd — zjednodusené schéma

1) >4 mesotitidy

2) > 2 nové sinusitidy za rok pFi nepFitomnosti alergie

3) > 2 meésice poddvdni ATB bez efektu

4) > 2 pneumonie ro¢né RTG potvrzend po vice neZ 1 rok

5) Neprospivani

6) Opakované hluboké abscesy koZni nebo vnitinich orgdni
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7)
8)
9)

Soor nebo jind mykoza kiiZze nebo jinde

Opakované pouZiti i.v. ATB jako nutnost pro vyléceni
2 2 hluboké infekce vcetné septikemie

10) Pozitivni rodinng anamnéza

3.2.2

Primarni imunodeficity — specidlni ¢ast

Primarni imunodeficience — systematika (védeckad)

1. Kombinované imunodeficity (CID) 6. Defekt vrozené imunity
SCID, Omennlv syndrom chronickd mukokutanni kandid6za, osteopetrdza
MSMD

2. CID asociované s jinym onemocnénim &i 7. Autoinflamatorni onemocnéni

syndromy familidrni stredomofrska horecka (FMF)
Wiskottav-Aldrichdv syndrom Blautiv syndrom

ataxia teleangiektasia, DiGeorge, hyper-lgD syndrom

hyper-IgE syndromy

3. Pfevainé protilatkové deficity 8. Deficity komplementu

CVID, selektivni deficit IgA SLE like syndromy, hereditarni angioedém (HAE)
4, Poruchy imunitni regulace 9. Selhani kostni diené

hemofagocyticka lymfohistiocytoza Fanconiho anémie, dyskeratosis kongenita

Hefmansky-Pudlak sy, citlivost k EBV (XLP)
autoimunni lymfoproliferativni sy

5. Vrozené defekty fagocytt 10. Fenokopie PID
LAD1, chronicka granulomatozni choroba chron. mukokutannikadidéza, Goodlv syndrom

Pfehled primarnich imunodeficitli — zjednodusené schéma

1
2
3.
4
5

Prevdzné protildatkové ID
Kombinované T a B imunodeficience
Defekty fagocytozy
Defekty komplementu

Autoinflamatorni choroby

Priklady imunodeficitt

Prfevdzné protilatkovy deficit:
Na X chromozém vazana agamaglobulinémie (M. Bruton)

Poskozeny gen pro tyrozin kindzu (BTK) na X chromozdmu - onemocni
jenom chlapci
Pre-B lymfo nemaji schopnost déle vyzravat (Xq21.3-22)

chybéni B lymfo v periferni krvi (nejsou hmatné uzliny, malé

tonsily)

T lymfocyty nejsou postizeny, v kostni dreni pre-B lymfocyty

pfitomny

hladiny protilatek (imunoglobulin() vétsSinou velmi nizké (nebo az

do 50% norm. hladin)

Klinicky obraz

e bakteriadlni infekce: pyogenni infekce, artritidy, pneumonie
(ATB zprvu ucinnad)

e enterovirové infekce

88



e od 6. mésice véku
Terapie: IVIG (viz kapitola |éCba) celozZivotné

Prevdiné protilatkovy deficit:

BézZny variabilni imunodeficit (CVID)

Etiologicky smiSend skupina, zakl. kritérium snizeni 2 tfid Ig (IgG <3,0 g/I)
Uplny CVID: 1gG <2,5 g/, IgA a IgM mohou chybét

B lymfocyty v periferii pfitomny (x XLA)

Leh¢i formy: Lehéi a kolisavé snizeni IgG a/nebo IgA

Velmi ¢asty ID (1:50.000 az 1:200.000)

Klinicky obraz

e respiracni infekce, pyogenni, sinopulmonarni
e postizeni GIT (intolerance lakt., inf. Giardia, folikularni
hyperplazie)
e hematologické pfiznaky (autoimunitni cytopenie)
o vysSi frekvence autoimunity (SLE, JCA, DM) a malignit
Terapie: (viz kapitola Ié¢ba) IVIG, SCIG, ATB

Pfevdzné protilatkovy deficit:

Uplny deficit imunoglobulinu A (IgA)
Nejcastéjsi imunodeficit (1:400 az 1:700)
Genetické pozadi: HLA-A1, B8, DR3

Uplny deficit: IgA IgA < 0,05g/I, 1gG a IgM norm.
Césteéné snizeni IgA 0,05 - 0,5 g/I (= leh&i CVID?)
Klinicky obraz

e |ehdiinfekce HCD, dosti asymptomatickych jedincl
e postizeni GIT
e atopie - vyssi frekvence autoimunity a malignit
e kontraindikace krevniho prevodul!
Terapie: Bakteralni imunomodulace, ATB

Deficit fagocytozy:
Chronicka granulomatézni nemoc (CGD)

Vzdacna (1:250 000) vrozena porucha funkce neutrofild

Deficience NADPH oxidazy (vazne metabolické vzplanuti PMN - tvorba
H202) - pohlcovani baktérii normalni, ale je neefektivni nitrobunééné
zabijeni mikroorganism( v (dasledku poruchy tvorby superoxidového
radikdlu, ktery vyZaduje Ucast membranové vazané NADPH oxidazy a

cytosolovych faktort)
(a) X-vazana 60-65% pripadl chybéni 91kD retézce cytochromu b Xp21.1

(b) autozomalné recesivni 35% pfipadd - poruchy dalich slozek NADPH

oxidazy: p22 AR 16p24; p47 AR 7q11.23; p67 AR 1g25.
Klinicky obraz
e Zavainé opakované bakterialni a mykotické infekce -
manifestace do 5 let Zivota (75%)

89



e Organové postizeni: koZni infekce, pneumonie, plicni absces,
abscedujici lymfadenitis, enteritidy, perianalni abscesy, abscesy
jater a sleziny.

e Tvorba granulomu: kdze, GIT.

Terapie: Profylaxe infekci (ATB), interferon y, transplantace kostni dfené.

Porucha komplementu
Hereditarni angioedém (HAE)

Deficit inhibitoru C1 proteinu ¢i porucha jeho funkce - nejcastéjsi deficit
komplementového systému - chybi regulace aktivity komplementu,
soucasné aktivace kalikrein-kininového systému, faktoru Xlla koagulace,
plazminu ve fibrinolytickém systému.
Hlavni znakem jsou bélavé nesvédivé edémy nejcastéji v oblasti obli¢eje a
koncetin nereaguijici na kortikoidy a antihistaminika
vznik bez vyvolavajiciho faktoru nebo jako reakce na drobny tlak Ci stres
Terapie:
Akutni stavy

e Plazmaticky Cl-inhibitor (Berinert, Cinryze) i.v.

e Rekombinantni analog Cl-inhibitoru (Ruconest) i.v.

e Blokator bradykininového receptoru B2 ikatiband (Firazyr) s.c.

e Sos mrazena plazma
Kratkodobd profylaxe

e Plazmatické ¢i rekombinantni C1 inhibitory
Dlouhodoba profylaxe

e Atenuovany androgen danazol (Danazol)

e Lanadelumab (Takhzyro) inhibice proteolytické aktivity

plazmatického kalikreinu

Autoinflamatorni onemocnéni:
Hyper IgD syndrom (HIDS)

Mutace genu pro mevalonat kindzu (MVK) - mevalonacidurie, metabolicka
vada - hromadéni substratu , pred blokem*
Gen pro MVK - AR 12924 - mutace zpUsobuje sniZeni aktivity MVK -
nejméné 5 dosud popsanych mutaci: V3771 53%; 1268T 18%; P167L 8%
Klinicky obraz - vSeobecné

e Vysoka koncentrace IgD (>150 U/ml) zjisténa alespori 2x v

odstupu nejméné 1 mésice

e Deficience enzymu mevalonat kindzy

e Prikaz mutace genu pro mevalonat kinazu
Klinicky obraz v prlibéhu ataky

e ZvySena FW a leukocytéza

e  Prudky vzestup horecky (>38,5°C)

e Recidivujici ataky onemocnéni

e Zvysenisérového IgA (>2,6 g/l)

e Lymfadenopatie (kréni)

e Abdominalini pfiznaky: zvraceni, prijem a bolest
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e KozZni ptiznaky: makulopapuldzni exantém, rash
e Artralgie / artritida
e Splenomegalie

3.2.3 Sekundarni imunodeficity
Porucha imunitniho systému, kterd vznika na podkladé jiného zakladniho
onemocnéni nebo zmény celkového stavu organismu
Choroby postihujici burfiky imunitniho systému
Lymfoproliferativni onemocnéni (CLL, myelom).
Metabolické a dalsi celkové choroby
Diabetes mellitus, uremie, malnutrice, obezita, intoxikace,
polytrauma, nadorové choroby.
Postizeni kostni difené
Ozareni, léky a toxické latky, infiltrace nddorovymi bunkami
Odstranéni dilezitych lymfatickych organu
Splenektomie, tymektomie.
Lécebné postupy
Imunosuprese, cytostaticka l1écba, chirurgické zakroky.
Infekéni choroby
Lymfocytotropni viry (HIV, herpet. viry - EBV)
Herpet. viry (CMV, HSV), virus chfipky, spalnicky, malarie, borelie
sp., chlamydie

3.2.4 Zakladni principy |é¢by imunodeficitl
Terapie imunodeficitd 3 hlavni strategie: Zavisi na tom, co chybi:

protilatky / buriky / oboji
Substitucni Iécba — poddni imunoglobulinii

Zakladni postup lécby deficitl protilatkové imunity. Uméle dodavané
protildtky chrani predevSim proti opakovanym a tézkym infekcim.
Neochrani ale pacienta od poruch dalsich organ( (organové komplikace),
které u imunodeficienci vyskytuji.

e Intravendzni (IVIG): optimum IgG > 5 g/l pred aplikaci, davka 200-
400 mg/kg a 3 - 4 tydny. Priklady pfipravk(: Napf. Kiovig, Octagam,
Privigen, Flebogamma. Vyhoda IVIG: mozZno podat vyssi davky.

e Podkozni (SCIG): soucasny trend — DOMACI LECBA. Piklady
pfipravkd: Hizentra, Gammanorm, Cuvitru, HyQvia.

Mista aplikace SCIG:
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Genovd terapie
Retrovirovy vektor vnese ,zdravy gen“ do CD34+ hematopoetické
buriky nemocného — navraceni do organismu
Transplantace kostni difené
Tézky kombinovany imunodeficit (SCID) a dalsi nejzavaznéjsi PID
v CR transplanta¢ni centrum ve FN Praha — Motol
Terapie infekci
Antibiotika, antivirotika, antimykotika - IdedIné dle vysledkim
kultivace a citlivosti.
Moznost profylaktického (dlouhodobého podavani).
Intramuskuldarni gamaglobulin
Lze jej vyuZit u mirnéjsich protilatkovych ID, (defektu specifickych
protilatek, u sekundarnich ID).
Bakteridalni imunomodulace
Rozdilné nazory, neni potvrzena studiemi, ale napf. u deficitu IgA je
vhodna. Priklady ptipravkd: Broncho-Vaxom, Luivac.

Kontrolni otdazky

9. Vysvétlete pojem imunodeficience ¢i porucha imunity.

10. V ¢em jsou imunodeficience vyznamné ve zkoumani lidské
imunity?

11. Uvedte zakladni rozdily mezi primarni a sekundarni
imunodeficienci.

12. Uvedte a vysvétlete nejdllezitéjsi lécebny postup u poruch
protilatkové imunity.

Misto pro doplnéni
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3.3 Alergie

Anotace, abstrakt

Problematika alergickych chorob je stéZejni oblasti zajmu Iékarského oboru
alergologie a klinickd imunologie. Podstatou alergii je imunopatologicka
reakce I. typu s klicovou ulohou imunoglobulinu E (IgE). V dlouhodobém
(chronickém) pribéhu této reakce pak vznika alergicky typ zanétu, ktery se
vyznacuje vyznamnou pritomnosti eosinofilnich leukocytl, proto byva
nazyvan eosinofilnim zdnétem. V diagnostice alergii pouZivdme kozni
alergenovou testaci (tzv. prick testy) a v laboratornim vysetfeni krve pak
stanoveni celkového a specifického IgE.

Ve specialni ¢asti je pak pojednani o nejcastéjSich alergickych chorobach -
bronchialnim astmatu, alergické rymé a atopickém ekzému.

Cil kapitoly

Seznamit studenty se zdkladnimi pojmy zoblasti alergologie. Vysvétlit
zakladni pojmy: Casna precitlivélost, atopie alergie a anafylaxe. Seznamit
studenty se zakladnimi zplsoby Iécby alergickych chorob.

Klicova slova

Alergie, atopie, anafylaxe, astma, alergickda ryma, atopicky ekzém,
antihistaminika, biologicka |écba astmatu.

3.3.1 Podstata alergie - imunopatologicka reakce I. typu

Casna precitlivélost - imunopatologicka reakce reakce I. typu.

Podstatou alergii je tzv. reakce I. typu, ve které reaguji protilatky typu IgE
navazané na zirnych bunkach s antigenem, ktery se u téchto reakci nazyva
alergen. Vazba alergenu na povrchu bunék vede k uvolnéni mediatorq,

®

@
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které zplsobi kaskadu bunécnych a tkanovych jevl, které zname jako
klinické projevy alergie (vizs. ...... kapitola 2.1.3.).

Mediatory alergické reakce jsou dvojiho typu:

1. Casné mediatory (preformované faktory - plisobi okamZité): histamin,
tryptdza, bradykinin. Zptsobuji bronchokonstrikci, vasodilataci, svédéni -
pfiznaky alergie v postiZzenych organech.

2. Pozdni mediatory (jsou po reakci nové syntetizované - ucinkuji az sa 6-24
hod.): prostaglandiny (PGD2), leukotrieny (LTB4), tromboxany, PAF
(desti¢ky aktivujici faktor). ZpUsobuji bunécnou infiltraci loZiska - vznika
alergicky zanét, ktery obsahuje hojné mnozstvi eosinofilnich leukocytu.

Vysokoafinni Fc
receptory pro IgE

Basofily
Mastocyty

Alergeny
Alergen = antigen, ktery mlze vyvolat alergickou reakci
Alergeny jsou vétSinou glykoproteinové povahy, o hmotnosti 5-100 kDa
Cesty priniku do organismu:

e vdechnutim (inhalacné)

e pres klzi (transdermalné)

e pozitim (digestivné)
DuleZitd je struktura molekuly, jeji velikost, koncentrace, rozpustnost,
stabilita, biochemicka aktivita

Druhy alergenti déleni dle rGznych kritérii
Dle biologického plvodu
a) rostlinné (véetné plisni)
b) Zivocisné
Dle hlediska vyskytu
a) alergeny vnitfniho prostredi (indoor)
b) alergeny zevniho prostredi (outdoor)
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Co je alergie, atopie a anafylaxe ?

Atopie - pojem vyjadfujici dédicné podminény sklon ke tvorbé protilatek
proti alergeniim = predpoklad vzniku reakce I. typu. ZpUsobuiji ji protilatky
IgE. Je to stav neucelné obrany organismu na bézné podnéty.

Atopicky clovék ale jesté nemusi mit alergické onemocnéni =
bezpfiznakova atopie.

Alergie = klinicky projev atopie (nemoc). Alergie je systémové onemocnéni
s lokdlnimi projevy, kdy po kontaktu s alergenem dochazi ke spusténi
systémové kaskady alergické reakce. Podle toho, ve kterém organu se
projevy alergie vyskytuji, rozliSujeme, o jaké onemocnéni se jedna.
Priklady: Nos - alergicka ryma; prldusky - bronchidlni astma, klZe -
atopickd dermatitida.

v vy

Anafylaxe - nejtézsi forma alergie, vznika pfimym prinikem antigenu do
krevniho obéhu, silna reakce se mlze projevit aZ jako anafylakticky Sok.
MozZné cesty praniku alergenu do krevniho obéhu:

a) prlnik alergenu - komplikace alergenové imununoterapie, hmyzi

bodnuti, pozieni alergenu.

b) libovolny antigen pti nefyziologickém opakovaném podani —

aktivace komplementu — anafylatoxiny C5a a C3a (napf¥. pasivni

imunizace heterolognim sérem).

c) paraalergicka reakce - pfimé uvolnéni mediator( z mastocytl a

bazofild (bez Gcasti IgE) mellitin, Iéky (ATB, kodein, dextran, RTG

kontrastni latky).
Anafylaxe jako nejtézsi forma alergie mlZe v pfipadech tézkého priibéhu
(anafylakticky Sok) koncit smrti. Proto kazdy nemocny, ktery prodélal
anafylaktickou ptihodu (napt. po bodnuti véelou ¢i vosou) by mél
podstoupit alergologické vysetieni. Lékar specialista alergolog/klinicky
imunolog na zakladé vysledk( tohoto vySetfeni stanovi dalsi postup.
Pacient je v rdmci tohoto postupu zpravidla vybaven SOS balickem s Iéky
pro pripad opakovani anafylaktické reakce. Zakladem SOS balicku je
autoinjektor s Iékem adrenalin, ktery je nejucinnéjsim Iékem anafylaxe.

Cetnost alergikii v populaci

Atopikl je na svété cca 30-40%.

Alergik( s klinickymi projevy u nas cca 25-30%. Evropska tzv. Bila kniha o
alergii mluvi o neinfekcni epidemii alergickych onemocnéni.

Pacientd s alergickou rymou je v populaci kolem 20%.

Rodinny vyskyt alergie (geneticky zaklad atopie)

Pro atopii je typicky rodinny vyskyt alergickych nemoci. Riziko stoupd s
poétem alergikl v rodiné.
Riziko pro narozené dité je v pripadé:

e Alergického onemocnéni sourozence 30%



o Alergické onemocnéni otce 35%

o Alergického onemocnéni matky 40%

o Alergického onemocnéni obou rodict 50%

e PostiZzeni obou rodi¢l stejnou alergii az 70%
Genovy zaklad pro atopii se soustfeduje predevsim na 5. a 11.
chromosomu. MoZnosti jednoznacné prenatdlni diagnostiky ale dosud
nemame k dispozici.

Atopicky pochod - Postupny rozvoj alergickych chorob béhem véku

Vek (roky)

Atopie a vlivy prostiedi

Lidé travi vétSinu svého casu praci a v bytovém a domovnim prostredi
(rGzna pracovisté, domacnosti, materské skolky, Skoly atd.)
Kvalita prostfedi je urc¢ena mnoha ciniteli:

e Pocet osob Zijicich v byté

e Mikroklima, tedy teplota, vihkost atd.

e Hluk, blizkost dopravnich tepen

e Specificky puUsobicich alergend (domaci zvirata) vybaveni bytd,

koberce, Calounéni, zavésy, lazkoviny
e Pfitomnost drazdivych latek (napr. formaldehyd)

3.3.2 Diagnostika alergii

Anamnéza: rodinna, osobni, epidemiologicka, Iékova a potravinova.
Nynéjsi onemocnéni: subjektivni potize
objektivni nalez

Kompletni interni vySetieni a diferencidlné diagnostickd rozvaha
Prakaz atopie: viz déle.
Specidlni a dopliujici vysetieni

e Spirometrie

e Expirované NO (FeNO)

e Jicnova pH metrie
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e Provokacni testy

Vysetiovaci postupy pfi podezieni na alergii

KoZnich testy s alergeny
e Kozni prick testy - zdkladni metoda alergologické diagnostiky. Jednd
se o vySetreni na téle pacienta, které nazyvame ,,in vivo“.

Zaznam vysledku (méfeni v mm): primér indurace (pupenu) / primér
erytéemu.

Vysetieni laboratorni
e Koncentrace celkového IgE.
e Specifické IgE protilatky (protilatky konkrétnim alergendim).
e ECP (tzv. eosinofilni kationicky protein) - ukazatel alergického
(eosinofilniho) zanétu.
Specialni vysetieni - prikaz hyperreaktivity
e expozicni test — kozni, bronchialni, nosni

3.3.3 Ptiklady nejcastéjsich alergickych chorob a jejich IéCby

Respiracni trakt:
Astma bronchiale
Aalergicka ryma a rhinosinusitida
Khze:
Atopicky ekzém
Alergicka koprivka
Gastrointestindlni trakt:
Potravinova alergie
Dale: ocni alergie, Iékova alergie, hmyzi alergie atd.

Astma bronchiale
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Vrozené chronické zanétlivé onemocnéni pridusek, na jehoZz vzniku se
podili geneticka predispozice a faktory zevniho prostredi.

e Alergicky zanét zvysuje reaktivitu pradusek, jejimz disledkem jsou
projevy reverzibilni a pozdéji ireverzibilni bronchiadlni obstrukce
(stazeni pradusek)

e Pozdéji dochazi k remodelaci (prestavbé) stény bronchl, kterd je
po uréitém case téZ nevratnd a ma zavazné dulsledky pro kvalitu
dychani.

Epidemiologie astmatu. Astma celosvétové postihuje asi 10-15% détské
populace a 5-10% dospélé populace.

e V(R se prevalence (vyskyt) astmatu pohybuje u déti mezi 8-15% a
u dospélych okolo 5%.

e Nejvyssi incidence (nové vzniklé pfipady) jsou u déti do 5 let a u
dospélych mezi 50.-60. rokem véku.

Astma bronchiale Iécba - zakladni principy
Informace o nemoci, pouceni pacienta a jeho rodiny, spravna edukace atd.
Péce o prostredi, hlavné domaci, eliminace alergen(i! Sanace infek¢nich
loZisek.
Léky: a) farmakoterapie

e Kortikosteroidy —inhala¢ni x celkové (p.o., i.v.)

e Antileukotrieny — p.o.

e Beta-mimetika - inhalacni

e Anticholinergika

e Theofylliny (= xantiny)

e Biologicka Iécba astmatu — tézké formy (specializovana centra)
b) Specificka imunoterapie — alergenové vakciny

Alergicka ryma
Klinicky obraz - 2 formy:
a) sekrecni - prevlada kychani, vodova sekrece, svédéni nosu.
eV prlbéhu dne priznaky horsi, v noci mirné;si
o Blokada nosu méné Casta
b) obstrukéni - previada nosni blokada, ucpani nosnich priduchl ve dne i
V nOCi.
e  Pfiznaky jsou ¢asto horsi v noci
e Misto vodové sekrece je sekret spiSe vazky, husty
e Svédéni ani kychani nejsou privodnim projevem
Alergicka ryma - déleni
Dle priabéhu:
e Intermitentni (ob¢asna)
e Perzistentni (trvala)
Dle vyskytu béhem roku:
e Sezonni
e Celoro¢ni
Dle tiZe projeva:
e Lehka



e Stiedné tézka
o Tézkad
Alergicka ryma - lécba
A/ Dullezita je véasna dg., spolupréace s ORL lékafem.
B/ Alergologické vySetreni s potvrzenim diagndzy.
C/ Dle ev. zjisténych alergent zvazeni specifické imunoterapie (alergenové
vakciny).
D/ Farmakoterapie dle prabéhu:
e Celkové antihistaminika 2. generace (Xyzal, Zyrtec, Aerius, Tamalis,
Xados a rada dalsich).
e Lokalné plsobici antihistaminika (Livostin).
e Topické kortikosteroidy (Avamys, Rhinocort, Nasonex, Tafen a rfada
dalSich).
e Alfa-2-mimetika, tzv. dekongescentia (Sanorin, Nasivin — uZivat jen
kratkodobé!).
e Mofrska voda + Vincentka (proplachy nosu).

Atopicky ekzém (atopicka dermatitida)
Definice: Atopicky ekzém je silné svédivé, chronické zanétlivé kozni
onemocnéni prevazné détského véku s ¢astym rodinnym vyskytem.
Byva Casto spojen s alergickou rhinokonjunktivitidou, astmatem a atopii.
Prevalence celkem 17-18 %.
e 20-30% kojencU (1. rok Zivota).
o 10-20% predskolak.
e 7-5% pacientll se do puberty zhoji ¢i ma dale jen minimalni
pfiznaky.
e 1-3% dospélych.
Patogeneze atopického ekzému (AE): AE je komplexnim déjem, ktery je
vysledkem interakce faktor( genetickych, imunologickych, metabolickych,
infekénich, neuroendokrinnich a zevniho prostredi.
Hlavni znaky AE
e Narusena funkce kiZe jako bariéry - sniZzend exprese gen(
kddujicich proteiny stratum corneum — filaggrin a filamenta
agregujici protein. Defekt koZni bariéry je primarni - porucha
filaggrinu a filament agregujiciho proteinu zpUsobi pronikani
alergent. Dusledkem je Siroka senzibilizace majici vliv na:
e Zanét - sekundarni mikrobialni kolonizace a nasledna kozni infekce
(Staphylococcus aureus aj.).
Diagndza AE je zaloZena predevsim na kombinaci morfologického nalezu,
kde dominuje zanét, xerdza a lichenifikace a osobni + rodinné anamnézy.
Neexistuji jednoznacna diagnosticka vysetreni, ktera by potvrdila dg. AE.
(jen se uZivaji rlizna standardizovana diagnosticka kritéria).
Formy atopického ekzému:
1/ Kojenecka forma (eczema infantile).
2/ Détska forma (eczema flexurarum).
3/ Forma dospivajicich a dospélych (neurodermitis disseminata, prurigo
Besnier).
Lécba AE - zakladni postupy
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e Antihistaminika - u tézkych AE ma jen omezeny vyznam.
o 1. generace sedativni U¢inek pro ekzematika vyhodny -
svédéni!
o 2.generace nesedativni
o Lokalni lé¢ba: lokalni kortikosteroidni masti a krémy, emolientia
(masti se zvlh¢ujicim a promastujicim Gcinkem).
e Imunosupresiva: cyklosporin A, azathioprin, methotrexat.
e Systémové kosritkosteroidy - vZdy jen kratkodobé.
e Dieta: Cilend eliminace, opodstatnénd, jen po nezbytnou dobu
(riziko malnutrice).

Kontrolni otdazky @

1. Vysvétlete podstatu alergie - uréeni typem imunopatologické
reakce.

2. Jaky je dulezity zpUsob diagnostiky alergii, pfi kterém pracujeme
pfimo s pacientem?

3. Vysetfeni jakého typu imunoglobulinu pouzZivame v diagnostice
alergii?

4. Jaka je nejtézsi forma alergické reakce? Jaka jsou jeji rizika a
naslednd zdravotnickd opatfeni?

5. Uvedte zékladni |é¢ebné postupy v [éCbé alergii.

Misto pro doplnéni @

100



Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SPICAK, V., PANZNER, P. A KOL: Alergologie. Praha, Galén, 2004. IBSN: 80-
246-0846-4.

PETRU, V. A KOL.: Détskd alergologie. Mlada fronta a.s., Praha, 2012. IBSN
978-80-204-2584-3.

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPiSEK, R. Zdklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie ¢lovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.0., Hradec Kralové, 2016.

3.4 Autoimunitni nemoci

Anotace, abstrakt

Autoimunita je v klinické imunologii jedno ze zakladnich témat oboru.
Jedna se o reaktivitu imunitniho systému proti vlastnim antigentim
(proteinim, burikam, tkanim). Z hlediska typu postizeni lidskych organu
rozliSujeme organové nespecifické autoimunitni choroby (postihuji
zpravidla vice organu ¢i organovych systém( soucasné, proto je také
nazyvame systémovymi onemocnénimi). V jejich diagnostice pouzivame
prikaz organové nespecifickych autoprotilatek (napf. antinuklearni
protilatka - ANA nebo revmatoidni faktory - RF). Na druhé strané jsou
organoveé specifické autoimunitni choroby (postihuji vétsinou jen jediny
organ a jsou charakterizovany pritomnosti organové specifickych
autoprotilatek, které jsou velmi uzitecné v diagnostice téchto chorob. Mezi
témito paAly stoji prechodna skupina nemoci, u nichZ byva postizen pouze
jeden organ (napf. jatra), ale pfitomna je autoprotilatka jasné organové
nepsecifika (protilatka proti mitochondriim - AMA).

Cil kapitoly

Seznamit studenty se zakladnimi pojmy z oblasti autoimunitnich chorob.
Osvojeni znalosti rozliSeni organové specifickych autoimunitnich chorob a
organové nespecifickych autoimunitnich chorob. Znat pfiklady
nejcastéjsich resp. typickych nemoci této skupiny.

Klicova slova

autoimunita, autoprotilatka, orgdnové specifickd, orgdnové nespecifickd

Co je autoimunita?
Reaktivita imunitniho systému proti vlastnim antigenlm (proteinlim,
burikdam, tkanim).
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Historie:

e 1900 P. Ehrlich ,horror autotoxicus”

e 1937 experimentalni ,alergickda” encefalitida

e 1959 exp.model AIHA (NZB mysi)

Autoimunita je fyziologicky fenomén.

e Pfirozené autoprotilatky - nizkd afinita, tfida IgM, funkce v
uklidovych mechanismech (odklizeni poSkozenych a nespravné
fungujicihc bunék).

e Samotna pritomnost autoprotilatek v krvi neznamena, Ze se jedna
0 autoimunitni onemocnéni.

Autoimunita poskozujici.
Protilatky s vyssi afinitou (1gG) - vyvolavaji zanét.

e Imunopatologické reakce 3 typu (Il. az IV.)

3.4.1 Imunopatologické reakce Il. az IV. typu

Imunopatologicka reakce cytotoxicka (ll. typ)

¥ ;
povrchovy
FC-receptor bunéény
T / antigen
cilova burka
IK-buika
cilova bunka
|

Protilatky typu IgG nebo IgM navazané na povrchu bunék.
2 mechanismy, které vedou k zéniku cilové buriky:

a) cytolyza zprostifedkovana komplementem

b) cytolyza na protilatkdch zavislou cytotoxicitou (ADCC)

Antigen na povrsich bunék:

e Zménéné vlastni antigeny (napf. u erytrocyta).

e Exogenni antigeny (nejcastéji navazané léky).

e Imunokomplexy antigenu s protilatkou navdzané na povrch bunky.
Priklady onemocnéni:

e Poskozeni membrany trombocytll, erytrocytl, leukocytl

(autoimunitni cytopénie)
e Puchyrnatd koZni onemocnéni
e Hyperakutni rejekce transplantovaného organu
o Nékteré formy vaskulitid
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e Polékové cytopénie

Imunopatologicka reakce na podkladé imunokomplext (lll. typ)

imunokomplex r—%

—~ = ‘."'9 o 2
L_ vazoaktivn{
=~} aminy

%@

= e e S s e 4T

mikrotromby zvySovani ukladanf zvyseni
vaskularnf imunokomplexti  uvolfovani
permeability proteolytickych
enzymu

Imunokomplex (IK) — obsahuje protilatky, antigen a komplement.
Faktory ovliviiujici tvorbu patogennich IK:

e Nevhodna tvorba z divodu nepfiméreného poméru antigenu a

protilatky.

e Nedostatec¢né odbouravani (malé IK, porucha receptoru pro
komplement CR1 na erytrocytech).

P¥iklady onemocnéni:

e Sérova nemoc, akutni streptokokova glomerulonefritis

o IKvaskulitidy

e Exogenni alergicka alveolitida (“farmarska plice”).

e QOrganova postizeni pfi kolagendzach (SLE, RA).

Imunokomplexy - rozdéleni podle velikosti:
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1.tf. Ag,Ab - rozpustné IK

2.tf. patogenni IK

A
& 3.tf. Ag:Ab - fagocytovatelné IK

(AgAb,)n
fagocyto

Ab

Imunopatologicka reakce oddaleného typu (IV. typ)

O,
antigeny Q
Q

( )N
@)A
[
lymfokiny

aktivovany
makrofag

tvorba produkce
granulomu zanétlivych
mediatorl

Poskozujici burika jsou u tohoto typu imunopatologické reakce T lymfocyty
- existuji 2 typy reakce:
a) Reakce CD4+ (Th1) -“klasicka reakce opozdéného typu (DTH)”: CD4+ T
lymfocyty - cytokiny IFNy, a IL-2.
Priklady onemocnéni:
e Nékteré granulomatdzni vaskulitidy (ANCA asociované vaskulitidy).
e Poskozeni u nékterych infekci: TBC granuldm, lepra.

e Demylelinizaéni autoimunitni choroby.
b) Reakce CD8+ - Tc lymfocyty
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Fyziologicky funguji v likvidaci infikovanych nebo pozménénych bunék,
reakce premrsténa je pak katologicka.
P¥iklady onemocnéni:

e Kontaktni alergikd dermatitida (kontaktni ekzém, napf. kozni

alergie na nikl ¢i praci prostfedky).

e Exantémy (vyrazky) pfi virovych onemocnénich.

o Nékteré autoimunitni tyreoiditidy.

e  Akutni rejekce transplantatu.

3.4.2 Organové nespecifické autoimunitni choroby. Definice a
priklady

PostiZzeni nékolika organt (organovych systému) rlznymi typy
imunopatologickych reakci.

e Charakteristicka je chronicka autoagresivni zanétliva reakce, ¢asto
s patogenetickou ucasti imunokomplext (CIK) - imunokomplexové
vaskulitidy.

e DulezZitd je asociace s organoveé nespecifickymi autoprotilatkami.
Autoprotildtky jsou vyuzivany v diagnostice, ale nejsou obvykle
odpovédné za poskozeni tkani.

Skupiny organové nespecifickych autoimunitnich chorob:
Skupina systémovych onemocnéni pojiva (SOP), tzv. kolagendzy

e Systémovy lupus erytematodes (SLE).

e Revmatoidni atritida (RA).

e Sjogrenova choroba (SS).

e Polymyositis/dermatomyositis (PM/DM).

e Progresivni systémova sklerdza (PSS) (CREST syndrom).

Ankylozujici spondylitis.
Antifosfolipidovy syndrom (APS).
Imunokomlexové vaskulitidy (cévni zanéty).

Pfiznaky organové nespecifickych autoimunitnich chorob byvaji casto
nespecifické:
To znamena, Ze jsou spolecné pro celou fadu onemocnéni.

e teplota (subfebrilie aZ febrility)

e Unava, malatnost

e artralgie, myalgie (bolesti kloub( a sval()
lymfadenopatie (zvétseni)
ubytek hmotnosti / u déti neprospivani
KoZni ptiznaky: ekzém, urtika, purpura, rush, erytema nodosum.
Organové pfiznaky:

e OCci: otoky ocnich vicek, uveitidy, rohovkové viedy (RA).

e ORL oblast: zdureni slinnych Zlaz (SS), dysfagie, opakované
sinusitidy (granulomatdza s polyangiitidou).

e Plice: dusnost, kasel, hemoptyza (vykaslavani krve).

e Ledviny: hematurie, proteinurie, nefroticky syndrom, renalni
selhani.

105



e Klouby: otok, zarudnuti.

e Bficho: hepatosplenomegalie, porucha funkce jater, prijmy,
enterorhagie, meléna.

e Cévy: Raynaudlv fenomén, nekrdzy, ischémie.

e Srdce: perikarditida, myokarditida.

e Nervovy systém: psychodza, epileptiformni paroxysmy, periferni
neuropatie.

e Gynekologie: vaginalni zanéty (SS).

Revmatoidni artritida (RA)
NejCastéjsi systémova autoimunitni (revmaticka) choroba . ZpUsobuje

bolest kloub(, pozdéji deformity kloub( a pozdéji pti nepfiznivém vyvoji
invaliditu. Vyrazné sniZuje kvalitu Zivota a v dobé pfed modernimi postupy
|éCby zkracovala délku Zivota o 5-10 let.
Epidemiologie:

— pomér zeny:muzi 2-3:1

— prevalence: 1%

—incidence 50/100 000 za 1 rok
Mohu se vyskytovat nékteré mimokloubni pfiznaky (serozitidy, vaskulitida)

Diagnosticka kritéra ARA (1987)

1. ranni ztuhlost rano nejméné 1 hodinu
2. artritida 3 nebo vice kloubnich o .. ,
) vyvysené skvrny s jizvenim
skupin
3. artritida kloubd rukou alespon 1 oblast otekla (RC, MCP nebo
PIP)
4. symetricka artritida na obou polovinach téla
5. revmatoidni uzly
6. revmatoidni faktor v séru
7. RTG zmény ruka nebo zapésti, eroze, dekalcinace

Alespon 4 kritéria musi byt splnéna, 1. aZ 4. po dobu > 6 mésicl. Arthirits
Rheum 1988; 31: 315-324.

Diagnostika
Vysetfeni revmatoidnich faktort (RF)
e Autoprotilatka proti protilatce typu IgM (nejcastéji) nebo IgG Ci IgA
proti vlastnim imunoglobuliniim 1gG. PouZivané metody: aglutinace
u dalSich chorob. ELISA - rozliSeni RF-IgM. RF-IgM a RF-IgA
e Protilatky proti cyklickému citrulinovanému peptidu (anti-CCP).
Vysoka specifita pro RA.
Terapie
e Nesteroidni antirevmatika - pfizptisobeni potizim nemocného.
e  Kortikoidy
e Chorobu modifikujici Ié¢iva (DMARD)
o Antimalarika
o Zlato
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o Sulfasalazin
o Metotrexat
o Leflunomid (Arava)
e Biologicka Iécba: TNF-a inhibitory - monoklonalni protilatky
(infliximab /Remicade/, adalimumab) nebo receptorové analogy
(etanercept /Enbrel/).

Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova nemoc)
Klinické symptomy:

e Bolesti zad a omezeni pohyblivosti.

e Sakroileitis (dulezity je RTG nalez).

e Vice nez 90%: HLA B27 pozitivni.

e Pomérmuii: Zeny = 9:1.

e Komplikace: uveitidy, postizeni srdce, plicni fibréza.

Systémovy lupus erytematodes (SLE)

»Modelova“ autoimunitni choroba". Chronické multiorgdnové zanétlivé
onemocnéni — porucha regulace imunity (ztrata autotolerance). Nadmérna
tvorba a ukladani imunokomplexd.

Charakteristicky je wvyskyt cetnych autoprotildtek, dominantni jsou
antinuklearni protilatky (ANA).

Diagnosticka kritéria ARA (splnéno pfi >4 kritériich zaznamenych lékafem)
1. obli¢ejovy kozni erytém (malar) | ,motyl“ erytém

2. diskoidni erytém vyvySené skvrny s jizvenim

3. fotosenzitivita

4. defekty ustni sliznice

5. artritida neerozivni, bolestiva, otok a vypotek

6. serozitida pleuritida, perikarditida,

7. porucha ledvin

8. neurologické poruchy\ kfeCe, psychoza

9. hematologické poruchy anémie, leukopénie, lymfopénie, trombopénie
10./11. imunologické abnormality anti-dsDNA, ANA, anti-Sm, aPLA

Klinické symptomy - zavazné:
e Postizeni ledvin: glomerulonefritis, nefroticky syndrom.
o Neuropatie, psychdza (neurolupus).
e Hemolytickd anémie, lymfopenie, thrombocytopenie.
e Raynauduiv fenomén (blednuti rukou v chladnu).
e Kozni praznaky - motylovy erytém v obliceji.
e Hepatitida.
Diagnostika
Vysetfovani antinuklearnich protilatek (ANA), popt dalSich autoprotilatek:
anti ds-DNA, anti ENA (Extrahovatelny Nuklearni Antigen) skupina (RNP, SS-
A/R0,SS5-B/ La, Sm, Scl-70), anti-nukleosomy.
Metody: nepfima imunofluorescence, ELISA, imunoblot.
Terapie
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e Kortikosteroidy: davka dle aktivity onemocnéni.

e Antimalarika: hydroxychloroquine, hlavne u koZnich projevu.
e Imunosupresiva: azathioprin, cyklofosfamid.

e Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) - vysoké davky.

vvvs

Sjogrenova choroba (SS)

Autoimunitni destrukce exokrinnich Zldz spojenda s lymfocytarnim
infiltratem. Postizeny mohou byt slinné Zlazy, slzné zlazy, Zlazky zvlhcujic
dalsi sliznicei - dychaci cesty, urogenitalni systém.

Rozdéleni:

e Primarni (Sjogrenova choroba)

e Skundarni = doprovazejici jinou chorobu pojiva (Sjégren(iv
syndrom)
Pfiznaky:

e Suché sliznice odi, Ust a genitalu.
e Obtizné polykani.
e Parotitida, gingivitida.
e Dysparenurie.
e Bolesti kloub ¢i artritida.
Diagnostika: V imunologické laboratofi obdobna jako u SLE a RA.
Oc¢ni priznaky (keratokonjuktivitida):
e Schirmerlv test - papirek 5x35 mm, zvlhéeni za 5min (norma
>10mm).
e Barveni bengalskou Cerveni.
Ustni pFiznaky (xerostomie):
e Sialografie - dilatace vyvod( slinych Zlaz, atrofie slinnych Zl3z.
e Scintigrafie slinnych Zlaz.
e Sonografie slinnych Zlaz.
e Pocitacova tomografie a magneticka rezonance.
e Biopsie slinnych Zlaz - histologické vySetreni.

Polymyositis/dermatomyositis (PM/DM)
2 typy:
e idiopaticka
e asociovana s malignitou
P¥iznaky:
e Slabost a bolest proximalnich svalovych skupin
e Zvysena teplota

e Gottronovy skvrny nad klouby prst(

e Ruce mechanika

e Heliotropni rash (okolo oci) a generalizovany rash, fotosenzitivita
Vysetfeni:

e Enzym kreatinkinaza (CK), svalova bilkovina (myoglobin) myoglobin

v séru.
e Elektromyografie (EMG).
e Magneticka rezonance (MRI) postizenych svald.
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e Svalova biopsie po MRI kontrolou.

e Imunologické vysetreni: ANA: cytoplazmaticka fluorescence, ENA:
protilatky anti Jo-1. myositis imunoblot (Jo-1, PL-7, PL-12, Mi-2,
PM-Scl, Ku).

Progresivni systémova skleréza (PSS) nebo také sklerodermie
Pfiznaky:
e KiZe: linedrni morphea (coup de sabre).
e Raynaud(lv fenomén.
e Postizeni ledvin: mikroagniopatie, hypertenze, rendlni insuficience.
e Plice: intersticialni fibréza, plicni hypertenze.
e Srdce: arytmie, ischémie, obéhové selhavani.

e Jicen: dysfagie, oesophagealni reflux, striktura.
Vysetieni: Vyznam vySetieni ANA - mozné rlzné typy fluorescence pfi IF
vysSetfeni:

o Nukleolarni fluorescence: RNA polymerase | (4-20%); fibrillarin 5%;

dalsi jadérkové antigeny.

e homogenni fluorescence: Scl-70, 20-50% incidence.

e (Centromera.

e ENA skupina: anti Scl-70.

Antifosfolipidovy syndrom (APS)
Onemocnéni je charakterizovdno pritomnosti antifosfolipidovych
protilatek.
Rozdéleni:
e  Primarni (samostatné onemocnéni)
e Sekundarni (jako soucast jiné SOP)
Kritéria klinicka:

e Opakované aborty

e Sklon k trombotickym uzavérim

e Trombocytopenie
Kritéria laboratorni:

e Antifosfolipidové protilatky (APLA)

e Lupus antikoagulans (prodlouzené aPTT)
Terapie:
Zakladni: 1) protisrazliva (antikoagulacni |écba) warfarin, heparin. 2)
Kyselina acetylsalicylovd (ASA)
Dalsi (pro recidivujici a na zakladni |éCbu nereagujici pfipady): 1)
Imunosuprese: Prednison ev. dalsi. 2) Plazmaferéza a 3) Intravendzni
gamaglobuliny (IVIG).

3.4.3 Organové specifické autoimunitni choroby. Definice a priklady

Postihuji jeden organ (nebo skupinu organd se spolecnou zakladni funkci)
Charakteristickdje pfitomnost orgdnové specifickych autoprotilatek, které
maji zpravidla patogeneticky vyznam.
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Nemoci pfechodné skupiny:
e Vyskyt orgdnové nespecifickych autoprotildtek.

e PrevaZujici manifestace v jednom organu.
e Moznost pfitomnosti fady systémovych pfiznak( i postizeni.

Organové specificka autoimunitni onemocnéni - prehled
Ptehled zahrnuje jednotlivé organy nebo organové systémy. Za nazvem
nemoci je uvedena pfislusna organové specificka autoprotilatka (a jeji
obvykla zkratka).
Autoimunitni endokrinopatie
e Autoimunitni tyreoitida. Protildtky proti tyreoglubulinu a
tyreoidalni peroxidaze (aTG, aTPO).

e Gravesova-Basedowa choroba (tyreotoxikéza). Protildtka proti
receptoru pro tyreoideu stimulujici hormon (TRAK).

e Diabetes mellitus zavisly na inzulinu. Protilatka proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové (aGAD, alA2).

e Autoimunitni Addisonova choroba. Protilatka proti nadledvinkam.

e Polyglandularni endokrinopatie. RGzné protilatky proti Zlazam s
vnitfni sekreci.

Onemocnéni traviciho ustroji

e Autoimunitni hepatitida (AIH). Protilatka proti hladkému svalu
(ASMA).

e  Primarni bilidrni cirhdza (PBC). Protilatka proti mitochondriim
(AMA).

e Primarni sklerotizujici cholangitida. Atypické protilatky proti
cytoplazmé neutrofild (xANCA).

e C(Celiakie (glutenova enteropatie). Protilatka proti endomysiu,
protilatka proti tkanové transglutaminaze a protilatka gliadinu
(EMA, aTG, AGA).

e Crohnova choroba. Protilatka proti kvasince Saccharomyces
cerevisiae (ASCA).

e Ulcerdzni kolitida. Atypické protilatky proti cytoplazmé neutrofilQ
(XANCA).

e Atroficka gastritida s pernicidzni anémii. Protilatky proti vnitfmimu
faktoru vstfebavani vitaminu B12.

Onemocnéni ledvin

e Antirenalni glomerulonefritida (Goodpasteurelv syndrom).
Protilatky proti bazalni membrané glomerull (aGBM).
o Imunokomplexova glomerulonefritida. Protilatky proti cytoplazmé
neutrofild (ANCA).
o Tubulointersticidlni nefritida.
Onemocnéni koZni

e Pemphigus vulgaris a pemphigus foliaceus. Protilatky proti bazalni
membrané epidermis (EBM ).

e Buldzni pemfigoid. Protilatky proti mezibunécné substanci
epidermis (ICS).

e Herpes (pemfigoid) gestationis
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e Buldzni lichen planus.
e Diskoidni lupus erythematodes. Antinukledrni protilatky (ANA).
e Linearni dermatitida IgA.
Onemocnéni reprodukéniho Ustroji
e Syndrom predcasného ovarialniho selhani. Protilatky proti ovariu.
e Autoimunitni sterilita Zen a-ovarium, a-laminin. Protilatky proti
ovariu a lamininu.
e Autoimunitni sterilita muzUl a-testes. Protilatky proti testes.
Onemocnéni periferniho a centralni nervového systému
e Myasthenia gravis. Protilatky proti acetylcholinovému receptoru
(aACHR).
e Roztrousena sklerdza. Protilatky proti myelinu.
e  Akutni diseminovana encefalomyelitida.
e GuillainGv-Barrého syndrom.
e Chronické demyelinizac¢ni polyneuropatie. Protilatky proti
gangliosidlim.
PostiZeni krevnich elementi
e Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA). Coombsuv test.
e Idiopatickda trombocytopenickd purpura (ITP). Protilatky proti
trombocytdm ((GPlIb/Ills).
e Autoimunitni neutropenie. Protilatky proti antigendm na povrchu
neutrofild.
e Poruchy krevniho srazeni (koagulace) z cirkulujicich inhibitor(
(autoprotilatek). Protilatky proti faktorlm krevniho srazeni.

Organové specificka autoimunitni onemocnéni - vybrané priklady

Autoimunitni tyreoiditida

Vlbec nejcastéjsi lidské autoimunitni onemocnéni, infiltrace stitné zlazy
lymfocyty a plasmatickymi bunikami (tzv. Hashimotova thyreoiditida).
Pritomny protildtky proti tyreoglubulinu a tyreoidalni peroxidaze (aTG,
aTPO).

P¥iznaky:
e struma
e hypofunkce
e  kopfrivky

e (asto pfidruzena nespecificka pozitivita ANA
Lécba: podani hormonu stitné Zlazy (substitucni écba)

Céliakie

Céliakie je celoZivotni onemocnéni zplsobené nesnasenlivosti lepku. Jedna
se o zanétlivé poskozeni stfevni sliznice - vildzni atrofie (Ubytek klkovitych
vybézki epitelovych bunék sliznice tenkho stfeva) - vede postupné k
malabsorbci (omezeni vstiebavani Zivin v tenkém strevé).

Genetické pozadi: tésna vazba na HLA-DQ2 (95% nemocnych) nebo HLA-
DQS8 (5%)
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U této nemoci je (vyjimecné!) znamy spoustéc autoimunitni reaktivity -
obilni bilkovina gliadin.
Epidemiologie: prevalence 200 - 300 na 100 000 obyv.
e (Céliakie mezi pfibuznymi 1. stupné 10-15% (tedy riziko 1:7-10).
o (Céliakie az u 70% jednovajecnych dvojcat.
Diagnostikovano pouze 10% ze vSech pfipadi. Nejcastéjsi je manifestace v
détstvi. MoZna je také manifestace u vétsich déti nebo az v dospélosti
(vyskyt vrcholi kolem 40. roku véku).
Céliakie se casto vyskytuje s dalSimi autoimunitnimi chorobami:
e SOP: SLE, RA a Sjogrendv syndrom.
e Diabetes mellitus I. typu.
e Autoimunitni tyreoiditida.
e |gA nefropatie
e Autoimunitni hepatitida (AIH).
e Primarni biliarni cirhdza (PBC).
Extraintestinalni manifestace céliakie:

Hematopoesa: anemie; hemoragie; trombocytopenie

Skelet: osteopenie

Svalstvo: slabost, atrofie

Nervovy systém: periferni neuropatie; kiece; kalcifikace v mozku;
nejasné psychické poruchy

Hormonalni: sekundarni hyperparatyreoidismus; amenorea;
infertilita

Klze: dermatitis herpetiformis Dihring; folikularni
hyperkeratdza; petechie; otoky

Jatra: elevace transaminaz

Céliakie - laboratorni diagnostika
1. protilatky proti gliadinu (AGA):
e Kolisava senzitivita, velmi nizka specifita (zvlasté AGA-IgG).
e Historicky nejstarsi test, vhodny pro monitorovani lécby -
dodrzovani bezlepkové diety.
2. protilatky proti endomysiu (EMA):
e |F metoda (opici jicen), konjugat IgA, vyssi specifita nez atTG - dnes
role potvrzovaciho testu.
3. protilatky proti tTG (atTG):
e ELISA pro IgA a IgG, vysoka specifita a senzitivita - role
screeningového testu.
Lécba: Celozivotni bezlepkova dieta.

Kontrolni otdazky

1. Vysvétlete podstatu autoimunity.

2. Vcem je rozdil mezi organové nespecifickymi a organové
specifickymi autoimunitnimi chorobami.

3. Kterd autoimunitni choroba je povaZovdana za ,modelovou
autoimunitni nemoc“?
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4. Ktera autoimunitni nemoc je nejcasté;jsi a jak se léci?
5. Uvedte 3 pfiklady organové specifickych autoimunitnich chorob.

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

SHOENFELD, Y., FUCIKOVA, T. BARTUNKOVA, J.: Autoimunita: vnitini
nepritel. Praha. Grada, 2007. ISBN 978-80-247-2044-9.

FUCIKOVA, T.: Klinickd imunologie v praxi. Praha, Galén, 2. vydani 1997. IBSN
80-85824-57-4.

FUCIKOVA, T. A KOL.: Zdklady klinické imunologie. Praha, RDI PRESS:
Agentura KRIGL, 1994.

HOREJSI, V., BARTUNKOVA, J., BRDICKA, T. SPISEK, R. Ziklady
imunologie. 6. vydani, Praha: Triton, 2017. ISBN 978-80-7553-250-3.

KREJSEK, J., ANDRYS, C., KRCMOVA, 1. Imunologie clovéka. 1. vydani.
Garamon s.r.o0., Hradec Kralové, 2016.

4 Hygiena

4.1 Zakladni pojmy

Anotace, abstrakt

Hygiena je obor zabyvajici se vztahem mezi ¢clovékem a Zivotnim
prostfedim a rovnéz sledovanim zdravotniho stavu obyvatelstva, jehoz
vyhodnoceni je podklad pro opatreni k posilovani zdravi.

™
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Cil kapitoly

Poskytnout studentlim zakladni informace o faktorech ovliviiujicich télesné
zdravi a duSevni pohodu ¢lovéka. Priblizit jednotlivé hygienické obory a
jejich napln.

Kli¢ova slova

Zdravi, verejné zdravi, ochrana verejného zdravi, prevence,

Pojem zdravi neznamend pouze absenci nemoci, jde o stav bio-psycho-
socidlni pohody. Je to stav celkového télesného, dusevniho i sociadlniho
komfortu.

Povinnost zachovat zdravi populace vyplyva ze zdkona ¢.258/2000 Sbh., o
ochrané verejného zdravi. Verejnym zdravim je zdravotni stav obyvatelstva
a jeho skupin. Je uréovan souhrnem pftirodnich, Zivotnich a pracovnich
podminek a zplUsobem Zivota. Ochrana verejného zdravi je komplex
¢innosti a opatreni k vytvareni a ochrané zdravych Zivotnich a pracovnich
podminek a zabrdnéni Sifeni infekénich i hromadné se vyskytujicich
onemocnéni a ohroZeni zdravi v souvislosti svykonavanou praci. Na

verejné zdravi dohlizeji:

e Ministerstvo zdravotnictvi
e Hlavni hygienik CR

e Zdravotni Ustavy

e Krajské hygienické stanice

Podpora verejného zdravi je souhrn Cinnosti pomahajici fyzickym osobam
zachovat a zlepSovat své zdravi a zvySovat kontrolu nad faktory
ovliviujicimi zdravi. K tomuto Gcelu slouZi prevence.

e

e Primarni prevence — soubor opatfeni slouZici k predchazeni
nemocem (informovanost i pozitivnich i negativnich faktorech
ovliviujicich zdravi)

e Sekundarni prevence — slouZi k vyléceni nebo zabranéni progrese
jiz vzniklého onemocnéni (preventivni prohlidky, screeningové
programy)

e Tercidarni_prevence — md za cil omezit progresi onemocnéni a
zabranit opakovani akutnich stavi (snaha o zachovani kvality Zivota
pro pacienty s jiz rozvinutym onemocnénim)

Rizikové faktory pro vznik onemocnéni:

e Nezdrava strava
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e Nizka pohybova aktivita

e Stres

e Unava a nedostatek spanku

e Koufeni

e Nadmérna konzumace alkoholu
e Drogova zdvislost

Kontrolni otdazky

1. Definice pojma zdravi a vefejné zdravi

2. Co zahrnuje pojem ochrana vefejného zdravi, které instituce maji dohled
3. Vysvétlete pojem prevence

4. Vyjmenujte rizikové faktory pro vznik onemocnéni

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

DRNKOVA, B., Mikrobiologie,imunologie,epidemiologie a hygiena. Praha: Grada.
2019. ISBN 978-80-271-1083-4.

4.2 Hygiena vSeobecna a komunalni

Anotace, abstrakt

Hygiena vSeobecnd a komunalni je zamérena na zakladni slozky Zivotniho
prostiedi, nad kterymi ptislusna KHS vykondava zdravotni dozor.

Cil kapitoly

Seznamit studenty s problematikou, kterou se zabyva tento obor.

Klicova slova

Ovzdusi, voda, odpad, atmosféra, smog, inverze, voda, balend voda,
odpadni vody, odpad
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1)Ovzdusi

Atmosféra je vzdusny obal Zemé. Vzduch je definovan jako smés plyna, par
a pevnych &astic. Plynné slozky ovzdusi :

o Kyslik (21%)

o Dusik (78%)

e (C0;(0,03-0,04 %)

e Vzacné plyny (necelé 1 %)

Ovzdusi je do urcité miry znecisténo. Hlavnimi zdroji znecisténi jsou emise
z pramyslové vyroby, zplodiny spalovani fosilnich paliv (uhli, ropa, zemni
plyn) a doprava.

Smog je toxicky stav ovzdusi posSkozujici lidské zdravi. Vznikd pfi tzv.
teplotni inverzi, kdy je teplota vzduchu pfi zemi nizsi nez teplota vzduchu
ve vysSich vrstvach. Nad zemi se pak vytvari nepropustna vrstva teplého
vzduchu branici dniku a rozptyleni skodlivin do atmosféry. RozliSovany jsou
dva typy smogu : a) redukéni typ — obsahuje kout ze spalovani paliv(uhli)

b) oxidacni typ — vznikd v souvislosti s dopravou (je
spojen s vysokou koncentraci vyfukovych plyn()

Ke sledovani kvality ovzdusi slouzi automatické mérici stanice, rozmisténé
po celé CR. MéFeny jsou koncentrace vybranych plynnych latek, polétavého
prachu, tézkych kovl, organickych latek. Pro zhodnoceni jsou stanoveny
imisni limity, koncentrace skodlivin by neméla prekrocit jejich pripustnou
hodnotu.

2)Voda

Voda patfi mezi zakladni slozky Zivotniho prostfedi. Obsah vody u clovéka
je vrozmezi 60-80%. Voda je rozpoustédlo. Primérna spotieba vody
dospélého cClovéka je okolo 2,5 | denné.

Rozdéleni vody podle pavodu:

e Srazkova (vodni pary v atmosfére)
e Povrchova (mofe, feky..)
e Podzemni

Rozdéleni vody podle vyuziti:

e Pitnd (zdravotné nezavadna)
e UZitkova (vhodna k prani, zalévani)
e Provozni (v prlimyslu)

Zasobovani pithou vodou

Zdrojem je 1)voda podzemni, studna. 2)verejné zasobovani-hromadné-

Uprava povrchové vody. Pitna voda musi splfiovat kritéria na obsah
toxickych latek, mikrobidlni vlastnosti, fyzikdlni a smyslové vlastnosti.
Nesmi obsahovat Z74dné patogenni ani podminéné patogenni
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mikroorganismy. Mezi balené vody patti: ptirodni mineralni voda,
pramenita voda, kojenecka voda, pitnd voda.

Odpadni vody rozdéleni:

e Splaskové(sidlistni)
e  Prlmyslové

3)Odpad

Nakladani s odpady spada do kompetence ministerstva Zivotniho prostredi
a je fizeno platnou legislativou. RozliSujeme 1) smésny odpad(bézny odpad
zdomacnosti) a 2)odpad ohroZujici verejné zdravi(ze zdravotnickych
zafizeni, radioaktivni odpad). Smésny komunalni odpad se shromazduje na
vyhrazenych mistech ve specialnich kontejnerech. Je moiné ho tridit:
plasty, papir, sklo, bioodpad. Likvidace odpadu je mozna bud’ spalovanim
nebo uloZenim na vyhrazenou skladku.

Kontrolni otdazky
1. Definice pojmU atmosféra a ovzdusi
2. Cotoje smog a jaké jsou typy smogu
3. Rozdéleni vody podle plivodu a vyuZziti
4. Jaky rozliSujeme odpad a jak se likviduje

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu @

DRNKOVA, B., Mikrobiologie,imunologie,epidemiologie a hygiena. Praha: Grada.
2019. ISBN 978-80-271-1083-4.
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4.3 Hygiena vyZivy

Anotace, abstrakt

Hygieny vyZivy se zabyva vlivem vyZivy na zdravi. VyZiva je daleZitym
faktorem ovliviiujicim zdravotni stav populace.

Cil kapitoly

Priblizit studentlim, jaky je postup pfi dodrZovani hygienickych poZzadavki
pfi vyrobé potravin, jejich uvadéni do obéhu, jaké jsou zakladni Ziviny. Jak
se hodnoti stav vyZivy.

Kli¢ova slova

Potraviny, pochutiny, energetickd hodnota, bilkoviny, tuky, sacharidy,
vldknina, cholesterol, hypovitaminéza, anemie, B-komplex, obezita,
kachexie, malnutrice, marasmus, kwashiorkor, kaliperace

Potraviny jsou poZivatelné ¢asti Zivocich( a rostlin nebo jejich produkty.
Pochutiny jsou latky bez vyZivové hodnoty, zlepSuji smyslové vnimani.
Energetickd hodnota potravin je mnoistvi energie uvolnéné pfri jeji
konzumaci a zavisi na zastoupeni zdkladnich sloZek (sacharidy tuky a
bilkoviny).

A)Zakladni Ziviny

Bilkoviny

Jsou slozené z aminokyselin (AMK). Esencialni(nezbytné) AMK musime
pfijimat potravou. Chronicky nedostatek bilkovin se projevuje
onemocnénim kwasiorkor. Bilkoviny se déli na ZivociSné (zdroj: maso,
mléko, vejce) a rostlinné (zdroj: lusténiny, obilniny, sdja, ofechy, ryze).

Tuky

Jsou estery glycerolu a mastnych kyselin (MK). MK mohou byt nasycené
nebo nenasycené. Zivocisné tuky maji vyssi obsah nasycenych MK. Jsou
rozpoustédlem pro vitaminy(ADEK). Zdroj: maslo, sadlo, 10j. Rostlinné tuky:
olejniny, kokos. Cholesterol je potfebny k vystavbé bunéénych membrdn a
tvorbé steroidnich hormond. V jatrech se z néj vytvari ZluCové kyseliny.
Vyssi hladina cholesterolu ma nepfiznivy vliv na zdravi, pfispiva k rozvoji
aterosklerézy.

Sacharidy

Jsou zdrojem rychle vyuzitelné energie (z 1 g sacharidi se uvolni 17 kJ).
Obsazeny jsou hlavné v rostlinnych potravinach. Jednoduché sacharidy jsou
monosacharidy (glukdza, fruktdzy, sachardza) a disacharidy (sacharéza,
laktéza, maltdéza). Polysacharidy jsou Skrob a celuldéza. Zdroj: obilniny,
brambory, lusténiny, ryze.
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Vldknina

Zdroj jsou sacharidy. RozliSujeme vldkninu rozpustnou a nerozpustnou.
Vladknina zvysuje odolnost stfevni stény, uplatiuje se pfi traveni. Rozpustna
vldknina je dobfe fermetovatelnd strevnimi bakteriemi (laktobacily,
bifidobakterie). Pro dobré trdveni se doporucuje pravidelnd konzumace
vlakniny a jogurtl s obsahem Zivych kultur. Nerozpustna vldknina prochazi
travicim traktem v nezménéné formé.

Doporuceny pomér zakladnich Zivin v jidelnicku: 15% bilkovin, 35% tukd,
50% sacharidd.

B)Mineralni latky

Podileji se na stavbé tkani, biochemickych pochodi a jsou soucasti enzyma.

Sodik a chlor

e  Prvky nezbytné pro stalost vnitfniho prostredi
e Pfijem v podobé kuchyriské soli (NaCl)+ fluor a jod
e Doporucena denni davka soli 3-5 g

Draslik

o Nezbytny pro srdecni ¢innost, svaly, nervovy systém
Vapnik

e Stavba kosti a zubU (+fosfor)

e Zdroj: mléko, vejce
e Nedostatek — kfivice

Zelezo

e Soucasti hemoglobinu (ervené krvinky)
o Nedostatek — anemie

e Spravna funkce nervového systému
o Nedostatek — krece
e Zdroj: zelené ¢asti rostlin

C)Vitaminy

Vitaminy jsou biologicky vyznamné latky, pro organizmus nezbytné.
Nedostatek vitamin( se oznacuje jako hypovitamindza az avitamindza.

Rozdéleni podle rozpustnosti v tucich:

1)rozpustné v tucich: A,D,E K

e Vitamin A : dlleZity pro funkci sitnice, zdroj Zivocisné tuky,
nedostatek Seroslepost
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e Vitamin D : vstfebavani vapniku, zdroj rybi tuk, nedostatek-snizena
pevnost kosti

e Vitamin E : antioxidant, zdroj celozrnné pecivo

e Vitamin K : sraZeni krve, zdroj jatra, vytvari ho lidska strevni
mikrofldra(E.coli)

2)rozpustné ve vodé: B, H, C

e Vitamin B, (thiamin): sacharidovy metabolismus, nervové a svalové
funkce, nedostatek poruchy nervového systému, Unava, poruchy
koncentrace

e Vitamin B, (riboflavin): spravny rlst a imunita, nedostatek
vypadavani vlasl, trhliny Ustnich koutkl, lomivost neht(

e Vitamin Bz (niacin): funkce traviciho traktu, klze a nerv(,
nedostatek pelagra (porucha traveni, kize, dusevni postiZeni)

e Vitamin Bs (kyselina pantothenova): metabolické pochody,
hormony, rlst

e Vitamin Be (pyridoxin): funkce nervového systému, imunitni reakce,
syntéza hemoglobinu, nedostatek periferni neuropatie, ragady
Ustnich koutkl, anemie

e Vitamin By, (kyanokobalamin): zrani cervenych krvinek, nedostatek
anemie

e Vitamin H (biotin): nedostatek nervové poruchy

e Kyselina listova: nezbytnda pro déleni bunék, dilezita v 1.trimestru
téhotenstvi

Zdrojem vitaminu skupiny B = B-komplexu jsou kvasnice, celozrnné pecivo,
obilné klicky, séja, ryze, jatra, mléko, vejce.

e Vitamin C (kyselina askorbova): antioxidant, cerstvé ovoce a
zelenina, podporuje funkci imunitniho systému, plsobi proti
Unavé. Nedostatek — skorbut (kurdéje)-krvaceni z dasni, snizend
odolnost viici infekcim

D)Hodnoceni stavu vyZivy

Vyzivovy stav pacienta zjistujeme klinickym vysetfenim. Pfi energetickém
pfijmu prevysujicim vydej vznikd nadvaha aZ obezita, v opacném pripadé
vyhublost az kachexie. Malnutrice je stav nedostatku jedné nebo vice Zivin.
Marasmus je hladovéni a nedostatek vsech sloZek vyZivy. Kwashiorkor je
proteinova malnutrice.

Zakladni  ukazatel vyZivového stavu — BMI=body mass index: podil
hmotnosti v kilogramech a wvysky v m? 18,5-24,9). Nevyhoda je
nezohlednéni mnozstvi tuku a svalové hmoty.

Kaliperace-metoda zjisténi procenta télesného tuku. Kaliperem se méfi
tloustky kozni fasy(pod bradou, nad kolenem apod..)

Z laboratornich vySetfeni o stavu vyZivy napovidaji hodnoty albuminu,
prealbuminu, glukdzy, cholesterolu atd.
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Kontrolni otdazky

Jaké jsou zakladni Ziviny a jaky je jejich spravny pomér v jidelnicku?
Které vitaminy jsou rozpustné v tucich?

Které vitaminy patfi do B-kompexu?

Jaka nemoc vznika pfi nedostatku vitaminu C?

PwnN e

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

DRNKOVA, B., Mikrobiologie,imunologie,epidemiologie a hygiena. Praha: Grada.
2019. ISBN 978-80-271-1083-4.

4.4 Hygiena prace

Anotace, abstrakt

Hygiena prace je oborem zabyvajicim se vlivem pracovniho prostfedi na
zdravi osob.

Cil kapitoly

Seznamit studenty se Skodlivinami v pracovnim prostiedi, jaka je
kategorizace praci a jak se posuzuji nemoci z povolani.
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Kli¢ova slova

Skodliviny, kategorizace praci, nemoc z povolani

Skodliviny v pracovnim prostredi

e  FyzikaIni — mikroklima (teplota, vlhkost, proudéni vzduchu), zareni,
hluk, otfesy a vibrace

e Chemické - prach (inertni, biologicky aktivni, radioaktivni,
alergizujici, infekéni), olovo, rtut, arzen, oxid uhelnaty, organicka
rozpoustédla (benzen, toluen, aceton), formaldehyd

e Biologické — mikroorganismy schopné vyvolat infekéni onemocnéni
Clovéka

Kategorizace praci

Kategorizaci praci musi provadét kazdy zaméstnavatel, ktery zaméstnava
alespon jednoho c¢lovéka. Tato povinnost vyplyva z ustanoveni § 37 zdkona
¢. 258/2000 Sh., o ochrané verejného zdravi.

Kazda prace je kategorizovana podle mira vyskytu rizikovych faktor( do 4
skupin:

e Kategorie 1) neni pravdépodobny nepfiznivy vliv na zdravi

o Kategorie 2) skodliviny neprekracuji hygienické limity

e Kategorie 3) jsou prekroceny hygienické limity Skodlivin (nutné
ochranné pracovni prostiredky-bryle, rukavice..)

e Kategorie 4) vysokd pravdépodobnost ohrozZeni zdravi a poskozeni
organismu nelze vyloucit ani pfi pouZivani osobnich ochrannych
prostredk

Rizikové faktory: prach, chemické latky, hluk, vibrace, neionizujici zareni,
fyzickd zatéz, psychickd zatéz, zatéz teplem, chladem...

Nemoci z povoldni — porucha zdravi v souvislosti svykonem prace.
Posouzeni provadi kliniky pracovniho lékarstvi na zakladé zhodnoceni

zdravotniho stavu pacienta a ovéreni podminek vzniku onemocnéni. Kazdy
pacient pfi uznani nemoci z povoldni ma pravo na odskodnéni.

Kontrolni otdzky
1. Jaké jsou Skodliviny v pracovnim prostredi?
2. Coto je kategorizace praci a jaké jsou kategorie?
3. Vyjmenuijte rizikové faktory v pracovnim prostredi
4. Jaka je definice namoci z povolani
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Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

DRNKOVA, B., Mikrobiologie,imunologie,epidemiologie a hygiena. Praha: Grada.
2019. ISBN 978-80-271-1083-4.

4.5 Hygiena déti a mladistvych

Anotace, abstrakt

Hygiena déti a mladistvych studuje vliv prostifedi na vyvijejici se organismus
od narozeni do dospélosti.

Cil kapitoly

Seznamit studenty, jak se rozliSuje vék ditéte, jak se hodnoti vyspélost
ditéte a jaké faktory ovliviiuji vyvoj ditéte.

Kli¢ova slova

Détsky vék, adolescence, Zdrava skola

Vék ditéte rozliSujeme kalendarni (podle data narozeni) a biologicky.
Biologicky vék rozeznavame kostni (hodnoceni véku podle osifikace kosti) a
zubni (hodnoceni véku podle poctu profezanych zuba).
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Rozdéleni détského véku

Novorozenecké obdobi —1.-28. den véku ditéte

Kojenecké obdobi — od ukonceného 1. mésice véku do 12 mésicl
véetné

Obdobi batolete — od ukon¢eného 12. mésice do 36. mésice véetné
Predskolni obdobi — po ukonéeném 3. roce do 6 let véku

Mladsi skolni vék — 6-11 let

Starsi Skolni vék — 11-15 let

Obdobi dospivani (adolescence) — do 19 let

Zakladni faktory ovliviujici vyvoj

VyZiva

Spanek

Pohyb

Psychosocidlni faktory (stres, laska, socidlni zabezpeceni,
sourozenci..)

Zatizeni pro déti a mladistvé (jesle, materské skoly, Skoly) musi odpovidat
hygienickym poZadavkiim na prostory, vybaveni, osvétleni vytapéni ..Dany
jsou napf. parametry pro rozméry oken (denni svétlo), sleduje se intenzita
umélého osvétleni, dale vhodny Skolni nabytek. Diraz je kladen na casové
rozloZeni vyuky.

Od roku 1989 WHO zajistuje program ,Zdrava Skola”, jsou k nému
pripojeny i $koly v CR. Cilem programu je optimalizovat vyvoj a rozvoj
kazdého jednotlivce, Zaka i ucitele.

Kontrolni otdazky
1. Podle ¢eho hodnotime kostni a zubni vék ditéte?
2. Jak se rozdéluje détsky vék?
3. Kdo je adolescent?
4. Jaké jsou zakladni faktory ovliviujici vyvoj ditéte?

Misto pro doplnéni
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Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

DRNKOVA, B., Mikrobiologie,imunologie,epidemiologie a hygiena. Praha: Grada.
2019. ISBN 978-80-271-1083-4.

4.6 Hygiena zdravotnickych zafizeni

Anotace, abstrakt

Hygiena zdravotnickych zafizeni je zamérena jednak na ochranu pacienta
(pfed ndkazami spojenych se zdravotni péci) a jednak na ochranu
pracovnikd ve zdravotnictvi(pfed skodlivinami z pracovniho prostiedi).

Cil kapitoly

Seznamit studenty s rozdélenim zdravotnickych zatizeni, s uklidem prostor
zdravotnickych zafizeni. Jaké hygienické pozadavky musi spliovat
stravovani pacient(.

Kli¢ova slova

Zdravotnicka zafizeni, dezinfekce, JIP, ARO, hygienicka smycka, stravovani,
laboratore

Zdravotnickd zarizeni se rozdéluji na lizkova a ambulantni. Ambulantni ¢ast
tvoli provozni mistnosti (ordinace) a mistnost pro pacienty (Cekarna,
toalety). Llzkova zdravotnicka zafizeni jsou soustfedéna v nemocnicich.
RozliSujeme standardni oSetfovaci jednotka, JIP (jednotky intenzivni péce) a
ARO (anesteziologicko-resuscitacni oddéleni).

Pfi oSetfovani pacientl se vyuZiva jednorazovych pomlcek. Pfi kontaktu
s biologickym materidlem je nutné pouzit jednorazové rukavice. Pracovnici
se po prichodu na pracovisté prevlékaji, na oddélenich s rizikem infekce se
k tomuto Ucelu vyuziva hygienickd smycka (mistnost pro civilni odév,
umyvarna, pracovni odév). DuleZitd je hygiena rukou (myti, dezinfekce).
Uklid prostor zdravotnickych zafizeni se provadi denné danym
technologickym postupem. Druhy dezinfekcnich pripravki se musi stfidat
v pravidelnych intervalech, aby se zamezilo vzniku rezistence pfitomnych
mikroorganisma.

Stravovdni pacientli je brano jako soucast lécebného postupu, musi
spliiovat poZzadavky hygienické, ale i dietetické. Ktomu slouZi zavedeny
dietni systém, dietu ordinuje lékafr.

™
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Zvlastnim oddélenim nemocnic jsou laboratofe. Zde se pracuje se vzorky
odebranymi od pacientl, skazdym vzorkem se zachazi se zvlastni
opatrnosti, jako s infekénim materialem.

Kontrolni otazky
1. Coto jsou zdravotnicka zatizeni, jak se rozdéluji
2. Vysvétlete pojmy JIP a ARO
3. Cotoje hygienicka smycka
4. Kdo ordinuje dietu pacientovi

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu @

DRNKOVA, B., Mikrobiologie,imunologie,epidemiologie a hygiena. Praha: Grada.
2019. ISBN 978-80-271-1083-4.
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5 Epidemiologie

V epidemiologii infekénich nemoci jsou studovany vztahy mezi
vyvolavajicimi faktory, prostfedim a hostitelem. Tyto vztahy a zakonitosti
byly prozatim nejlépe dokumentovany u infekénich nemoci. Siteni infekce
v lidské populaci se nazyva proces Sifeni nakazy neboli epidemicky proces,
ktery se uskutecni, pokud se pfitomen plvodce (etiologické agens).

5.1 Proces Sifeni nakazy

Anotace, abstrakt

Proces Sifeni nakazy je proces, pfi kterém dochazi k pfenosu plvodce
nakazy (etiologické agens) ze zdroje na vnimavého jedince.

Cil kapitoly

v v

Seznamit studenty se zakladnimi c¢lanky procesu Sifeni nakazy, moznosti
ovlivnéni faktor(, které tento proces umoznuji a hlavné jakymi
mechanizmy tento proces prerusit Ci zastavit scilem dosdhnout stavu
eliminace nebo eradikace nakazy.

Klicova slova

Etiologické agens, vnimavy jedinec, eliminace ndakazy, eradikace ndkazy,
inkubacni doba, inaparentni prlibéh, perzistujici nakaza, rekonvalescence,
antropozoondzy, rezervoar nakazy, prenatalni infekce, perinatalni infekce,
nakazy s prirodni ohniskovosti, nespecificka imunita, specificka imunita

A. Zdroj ndkazy

Zdrojem ndkazy je Zivy organismus (Clovék, zvire), ve kterém plivodce
nakazy Zije, pomnozuje se a mechanismem vylucovdni se dostava bud
pfimo k vnimavému jedinci nebo do vnéjsiho prostiedi, které kontaminuje.

a) plvodce ndkazy = jakykoliv organismus, ktery je schopen vyvolat
nakazu clovéka nebo zvifete a je vlastni pricinou infekéniho
onemocnéni. (Cervi, prvoci, bakterie, houby)

Clovék jako zdroj nakazy:

e nemocny (¢lovék s klinickou formou onemocnéni)
e nosic (¢lovék bez klinickych zndmek onemocnéni)

Nosi¢em muze byt ¢lovék v pribéhu:

e inkubacni doby (doba od nakaZeni po projeveni prvnich pfiznak()
e inaparentni formy onemocnéni (bezpfiznakova)
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e rekonvalescence (doba po prodélané nemaoci)
e perzistujicich infekci (agens v téle hostitele, bez priznak)

ces

Zvite jako zdroj nakazy (domdci zvirata, divoce Zijici zvifata)

e nemocné zvife
e nosic

Nemoci pfenosné ze zvirat na ¢lovéka = antropozoondzy (salmoneldza)

Rezervodr ndkazy = prostredi, ve kterém etiologické agens preziva, mnozi
se.

B. Cesta prenosu

Cesta prenosu je zpUsob, jakym se etiologické agens dostava od zdroje ke
vnimavému jedinci.

Brana vstupu — misto vniknuti etiologického agens do organismu:

1.ingesce (polknuti)-brana vstupu je sliznice traviciho traktu

2.inhalace (vdechnuti)-brana vstupu je sliznice dychaciho traktu

3.inokulace (naockovani)-plvodce se dostava pfimo do krevniho obéhu

4 kontakt — vstupni branou je klGZe posSkozend nebo poranénd, povrchové
sliznice (spojivka)

Prenos ptvodce ndkazy muze byt:

e PFimy prenos: Uzky kontakt vnimavého jedince se zdrojem nakazy
e Nepfimy prenos: cestu prenosu mezi zdrojem a vnimavym
jedincem zprostredkuje dalsi Cinitel (faktor

pfenosu=kontaminované vehikulum obsahujici plvodce
onemocnéni)

Primy pfenos

1)kontaktem — pfi télesném styku kze nebo sliznic ¢lovéka se zdrojem (pfi
libani (infekéni mononukledza), pohlavnim styku (pohlavni nemoci)

2)kapénkovou cestou — kapénky pfi mluveni, kychani (akutni respiracni
nemoci-chfipka, spalnicky)

3)transplacentarné — placentou z matky na plod (virus zardének, HIV,
CMV)-vznik prenatdini infekce

4)perinatalné — béhem porodu, pfi prichodu porodnimi cestami (HIV,
Hepatitida B, streptokoky) — vznik perinatdinich infekci
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Nepfimy prenos

Cestu prenosu mezi zdrojem a vnimavym jedincem zprostfedkuje dalsi
Cinitel tzv. faktor prenosu (kontaminované vehikulum) obsahujici plivodce
onemocnéni — voda, potraviny, vzduch, putda)

Pfenos alimentarni cestou

Pfenos vzdusnou cestou

Pfenos pudou

Prenos kontaminovanymi predméty
Pfenos inokulaci

Pfenos pomoci vektor(

Ndkazy s prirodni ohniskovosti = ndkazy vyskytujici se v urcitych lokalitach,
které jsou charakterizovany rezervoarovymi zvitaty, vektorem, flérou a
faunou, bez pritomnosti ¢lovéka.

C.

Vnimavy jedinec

Vnimavy jedinec je poslednim ¢ldnkem procesu Sifeni nakazy. PFi vlastni
obrané organismu se uplatnuji tfi zakladni skupiny mechanism:

Nespecifickd rezistence — zaloZena na vrozenych obrannych

faktorech jedince

Prirozend (nespecifickd) imunita — zahrnuje pochody, které nejsou
podminény pfedchozim stykem s etiologickym agens.

Ziskana (specifickd) imunita — je podminéna pfedchozim stykem
s etiologickym agens nebo jeho antigeny. Déli se na humoralni
(protilatkovou) a bunécénou (zprostfedkovanou T-lymfocyty).

Specificka imunita je:

Pasivni _imunita ziskand prirozenym zplsobem - matefské
protilatky u novorozence chrani nékolik prvnich mésicl Zivota (IgG
od matky pfenos transplacentarné, IgA materskym mlékem)
Pasivni_imunita ziskand uméle — hotové protilatky jsou aplikovany
ve formé imunoglobulin(

Aktivni imunita pfirozena — protilatky se tvofi po styku s infekénim
agens

Aktivni imunita ziskana- -protilatky jsou ziskany po aplikaci
ockovacich latek

Kolektivni_imunita — vyjadfuje se jako procento osob imunnich

v daném souboru

Kontrolni otazky
1. Definice zdroje nakazy
2. Jaké jsou zpUsoby pfenosu infekéniho agens?
3. Cotoje ndkaza s pfirodni ohniskovosti?
4. Rozdéleni specifické imunity
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Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

TUCEK, M., Hygiena a epidemiologie pro bakaldre. Univerzita Karlova. 2018.

ISBN 978-80-246-3932-1

a. Skupina nakaz podle mechanismu pfenosu

Anotace, abstrakt

Vétsina nemoci se Sifi nejcastéji urcitym typickym mechanizmem prenosu.

Cil kapitoly

Seznamit studenty srozdélenim ndkaz do skupin podle mechanismu
pfenosu.

Klicova slova

Alimentarni, toxinfekce, kolektivni imunita, transmisivni nakazy
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A. Alimentarni nakazy

e Typické alimentarni ndkazy — infekéni proces probiha ve sliznici
stfeva, travici potize (nauzea, zvraceni, prdjem)-cholera,
salmoneldza

e Atypické alimentarni ndkazy — infekéni proces se lokalizuje, klinické
pfiznaky jsou celkové (horecka, koini projevy)-btisni tyfus,
aseptické meningitidy

e Alimentarni toxinfekce — vyvolavaji je toxiny, které produkuji
bakterie v potravinach (stafylokokova enterotoxikdza, botulismus)

-pfenos: ingesce, agens vstupuje do organismu sliznici GIT, vylucuje se
stolici, moci

-etiologické agens: bakterie (salmonely, kampylobakter), viry (virus
hepatitidy A, rotaviry)

-zdroj: ¢lovék (hepatitida A, salmoneldza), zvife (salmoneldza)
-i.d.: od nékolika hodin-nékolik tydnt dle nakazy
-diagnostika: klinické priznaky, epidemiologickd anamnéza, laboratorni dg.

-prevence: zabezpeceni nezavadnych potravin, vody..

B. Nakazy dychacich cest
o Casty sezénni epidemicky az pandemicky vyskyt

-pfenos: inhalace, vstupni branou je sliznice dychacich cest, agens se
vylucuje sekrety dychacich cest

-etiologické agens: bakterie (angina, zaskrt, pneumonie), viry (chtipka,
spalnicky), chlamydie (pneumonie)

-zdroj: ¢lovék (chfipka, angina), zvite (bruceldza), voda (legionella)
-i.d.: hodiny aZ dny podle typu nakazy

-diagnostika: klinickd (dychaci potiZze, koZni projevy), epidemiologicka,
laboratorni

-prevence: zvySovat kolektivni imunitu, omezit hromadné akce v ¢ase
epidemie

C. Nakazy prenasené inokulaci

e Virovd hepatitida B, C, HIV, transmisivni ndkazy (prfenos pomoci
vektora)

-prenos: inokulace

-etiologické agens: viry (HIV, hepatitida B, C), bakterie (mor), prvoci
(malarie)
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-zdroj: ¢lovék (hepatitidy, HIV, malarie), zvife (klistova encefalitida)
-i.d.: typicka pro jednotlivé nakazy (od nékolika tydn( po roky)

-diagnostika:  klinickd  (typické  priznaky  jednotlivych  néakaz),
epidemiologicka anamnéza, laboratorni

-prevence: pouzivani jednorazovych pomlcek, dodrzovani zasad
bezpecného sexu, ockovani

D. Nakazy kaZe a povrchovych sliznic

e Tetanus, svrab, ndkazy Sifici se pohlavnim stykem (kapavka, syfilis)
-prenos: kontakt (pfimy, nepfimy), vstupni branou je klze, sliznice

-etiologické agens: bakterie (stafylokoky-tetanus), viry (vzteklina)

-zdroj: ¢lovék (kapavka, syfilis), zvife (tetanus, antrax)
-i.d.: rzna dle typu nakazy
-diagnostika: klinicka, epidemiologicka anamnéza, laboratorni

-prevence: epidemiologickd opatfeni se lisi podle typu nakazy a jsou
zamérena na preruseni cesty prenosu kontaktem

Kontrolni otdazky
1. Jakeé jsou skupiny ndkaz podle mechanismu ptenosu?
2. Jaka jsou preventivni opatfeni u alimentarnich nakaz?
3. Jaka je vstupni brana pro infekéni agens u infekci dychacich cest?
4. Co to jsou transmisivni ndkazy?

Misto pro doplnéni
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Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

TUCEK, M., Hygiena a epidemiologie pro bakaldre. Univerzita Karlova. 2018.
ISBN 978-80-246-3932-1

5.2 Protiepidemicka opatieni — metody boje s ndkazami

Anotace, abstrakt

Protiepidemickd opatifeni jsou zaméfena na preruseni procesu Sireni
nakazy a jsou bud’ preventivni nebo represivni. Preventivni protiepidemickad
opatreni = soubor opatreni, jejichZ cilem je zabranit vzniku a Sifeni nakazy
v populaci. Represivni protiepidemickd opatreni = maji za ukol zlikvidovat jiz
vzniklé ohnisko nakazy a zabranit dalSimu Siteni jiz vzniklé ndkazy.

Cil kapitoly

Seznamit studenty se zakladnimi preventivnimi protiepidemickymi
opatfenimi a jaka jsou preventivni opatfeni v ohnisku nakazy.

Kli¢ova slova

Protiepidemicka opatteni — preventivni, represivni, protiepidemicky rezim

Zakladni preventivni protiepidemicka opatreni:

e ZvysSovani hygienické Urovné obyvatel

e Ockovani

e Kontrola a evidence nosicl

e Opatreni proti zavleceni infekce do kolektivi
e Preventivni dezinfekce

e Ochrana hranic

e Vychova ke zdravi

Protiepidemicka opatreni v ohnisku nakazy:

-provadi se pfi vzniku ndkazy v populaci, ohnisko ndkazy predstavuje zdroj
a jeho okoli, zavadéna opatieni maji represivni charakter:

e VCasnd a spravna diagnostika onemocnéni

e Hlaseniinfekénich onemocnéni

e |zolace nemocného

e Epidemiologické Setfeni v ohnisku nakazy

e Protiepidemicky reZim = soubor opatfeni, provadénych v ohnisku
nakazy za ucelem co nejdfive prerusit proces sifeni a zlikvidovat
ohnisko nakazy:

™
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a) aktivni vyhleddvani nemocnych a podezielych z ndkazy — cilem je
odhalit dal$i mozné zdroje nakazy
b) stanoveni a zavedeni karanténnich opatfeni pro podezielé
z ndkazy: - 1ékarsky dohled (vysetreni |ékarem)

- zvySeny zdravotni dozor

- karanténa (izolace osob)
c)ohniskové dezinfekce
d) pasivni nebo aktivni imunizace
e) chemoprofylaxe
f) kontrola zakladnich hygienickych opatreni
g) zdravotné vychovna prace

Naplni prace epidemiologa je denné provadét kontrolu a vyhodnoceni
ucinnosti_protiepidemickych opatreni. Denni vysledky jsou hodnoceny a

podle potieby dopliovany podle vyvijejici se situace.

Kontrolni otdazky
1. Jaka jsou zakladni preventivni opatreni?
2. Jaka jsou protiepidemicka opatfeni v ohnisku nakazy?
3. Definice pojmu protiepidemicky rezim
4. Jaka je napln prace epidemiologa

Misto pro doplnéni

Referencni seznam a doporucend literatura ke studiu

TUCEK, M., Hygiena a epidemiologie pro bakaldre. Univerzita Karlova. 2018.
ISBN 978-80-246-3932-1
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5.3 Ockovani a imunizace

Anotace, abstrakt

Ockovani je nejefektivnéjsi metoda prevence prenosnych infekénich
onemocnéni. Ockovani zajistuje individualni ochranu jedince, ale i
kolektivni imunitu. Diky organizaci o¢kovani v CR dosahujeme velmi vysoké
proockovanosti.

Cil kapitoly

Seznamit studenty s pojmy ockovani a imunizace, jaké druhy imunizace
zname, jaké jsou druhy ockovacich latek a jaké jsou moiné reakce po
ockovani.

Klicova slova

Aktivni imunizace, pasivni imunizace, ockovdni, monovalentni vakciny,
polyvalentni vakciny, atenuované vakciny

Ockovdni je proces, pfi které je do organismu vpravena ockovaci ldtka.
Imunizace je vytvareni specifické a nespecifické imunitni reakce na
vpravenou ockovaci latku, pti které dochazi ke zvySovani obranyschopnosti
organismu. Imunizace se déli na aktivni a pasivni, mlzZe probihat
pfirozenou cestou (postinfekéni) nebo jako uméld (ockovani). Uméla
imunizace se déli na aktivni a pasivni.

A.) Aktivni imunizace

= pfi ni je vpraven do organismu antigen, na ktery reaguje imunitni systém
oCkované osoby. Nejdfive v misté aplikace a regionalnich uzlinach, pak
nasleduje celkova komplexni imunitni odpovéd.

B.) Pasivniimunizace

YT

kratkodoba-pouze nékolik tydn(. K pasivnimu prenosu protilatek maze
dochazet transplacentarné.

C.) Typy ockovacich latek

e Zivé oslabené (atenuované) vakciny — plvodci infekénich
onemocnéni, ktefi ztratili svoji patogenitu(pfi zachovani
antigenity)-ockovaci latky proti spalni¢kdm, zardénkam, priusnicim

e Inaktivované vakciny — suspenze usmrcenych bakterii (bakteriny)
nebo virl — vakcina proti VHA, KE

e Toxoidy (anatoxiny) — bakteridlni exotoxiny, kdy je jejich toxicita
potlacena — ockovaci latka proti tetanu, zaskrtu
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e Subjednotkové a splitové vakciny — pripravovany rozstépenim
virovych ¢astic a jejich purifikaci — vakciny proti chfipce

e Polysacharidové vakciny — obsahuji purifikované polysacharidy
z pouzder bakterii — vakcina proti tyfu

e Rekombinantni vakciny — ptipraveny metodou genetického
inzenyrstvi , kdy do DNA produkéniho mikroorganismu je vlozen
gen kédujici imunoprotektivni antigen — vakcina proti hepatitidé B

o mRNA vakciny — vakcina proti covid19

D.) Druhy ockovacich latek

e Monovalentni vakciny — namitfeny proti jednomu pdvodci (VHB)

e Polyvalentni vakciny — vice sérotypt v jedné davce (HPV)

e Kombinované vakciny — obsahuji antigeny vice plvodcl
onemocnéni v jedné davce (VHB, HiB, Di, Te, Pe, Polio)

Ockovaci latky musi splfiovat nasledujici podminky:

- Musi byt bezpec¢né — nesmi poskozovat organismus

- Musi byt specifické — musi vyvolavat tvorbu protilatek proti
danému antigenu

- Musi byt dostatecné potentni — musi vyvoldvat dostatecné
vysokou hladinu protilatek

- Nesmi pUsobit zdvazné nezadouci reakce

- Musi byt snadno aplikovatelné

- Mély by byt levné

E.) Reakce na ockovani

Reakce délime na lokalni a celkové. Mezi lokalni bézné reakce radime otok,
zarudnuti, bolestivost v misté vpichu. K celkovym béZznym reakcim patfi
zvysena teplota, bolesti hlavy, bolesti kloubU, svald. Neobvyklé reakce jsou
vzacné, je to napf,. absces v misté vpichu, vysoké teploty, postvakcinaéni
encefalitida, anafylakticky Sok.

F.) Kontraindikace ockovani

Jsou to stavy organismu, kdy se nedoporucuje daného jedince ockovat.
Mohou byt prechodné, akutni onemocnéni, rekonvalescence, lécba
antibiotiky, nebo trvalé, dana ockovaci latka se nemize aplikovat nikdy,
napfr. alergicka reakce na predchozi ockovani.

Ockovani je v CR stanoveno predpisy Ministerstva zdravotnictvi. O¢kovani
provadéji prakticti lékari pro déti a dorost. Proockovanost je pomérné
vysoka. Ockovani se clenti:
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Pravidelné ockovani — povinné pro vSechny osoby urcitého véku
Zvlastni ockovani — pro osoby pracujici ve zvySeném riziku (VHB)
Mimoradné ockovani — prevence infekci v mimoradnych situacich
(zaplavy)

Ockovani pfi Urazech, poranénich, nehojicich se ranach (proti
tetanu, proti vztekling)

Ockovani na vlastni Zadost (pfi cestach do zahranici)

Kontrolni otdazky

PwnN e

Definice pojmu ockovani a imunizace
Jaké jsou typy ockovacich latek

Jaké jsou druhy ockovacich latek
Jaké znate reakce na ockovani?
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