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1 Odpovéd’ organizmu na patogenni faktory
e Reakce na podnéty - zakladni projev zivych organizmi.

o Jestlize podnét predstavuje pro organizmus ohroZeni, musi mit

reakce obranny charakter.

e QObranné systémy:

* Stresova reakce - obranné zmény neurohumoralniho charakteru v

celém organizmu

»* Zanét - castecné autonomni univerzalni obrana vaskularizované

tkanée

2 Definice zanétu

Zanét - komplexni systém obrannych reakci vaskularizované tkané organizmu na patogenni
podnét rizného charakteru, jehoz cilem je odstranit pfi¢inu, odstranit nevratné poSkozenou
tkan a naslednou regeneraci nebo reparaci tkdné¢ dosahnout obnoveni metabolismu a funkce

postizeného orgénu do stavu dynamické rovnovahy.

Inzult
e biologicky (mikroorganizmy)
e fyzikalni (trauma, zafeni)
e chemicky (jedy, Ziraviny)
e metabolicky (hypoxie, malnutrice, poruchy metabolismu)
e imunologicky (autoimunni choroby)

e endogenni poruchy neurohumoralnich regulaci

3 Systémy realizujici zanétovou odpovéd’

e 5 zékladnich systémi



Krevni
3 Endotel
desticky >
Komplement Leukocyty
Plazmaticky
koagulacni
systém

Kooperace hlavnich systémii zanétové odpovédi

Zanétovou odpoved' organizmu zprostiedkuje kooperace 5
zakladnich systémii, které disponuji Fadou mediatorii rizné
povahy k naplnéni cilii zanétové odpovédi. Patri sem endotel,
krevni desticky, leukocyty, plazmaticky koagulacni system a
komplement.



Lokalizace zanétu
e |okalni

e systtmovy

Regulace zanétu

e obranny

e autoagresivni

Zanét jako obranny fenomén

e |okalizace

e regulace

Autoagresivni zanét

e dysregulace

e delokalizace



3.1 Endotel

Za fyziologického stavu

e 7zajiSténi antitrombogenniho potencidlu cévni stény
e lokalni regulace cévniho tonu (pritoku)
e permeabilita mikrovaskularni stény

Pii obran€ tkané po inzultu

e lokalni indukci zmén cévniho tonu

e lokalizace zanétovych procesi na povrchu - adheze bunék a

plazmatickych proteinti.
e trombogenni potencial pro zajisténi hemostasy

e zvySeni permeability mikrovaskuldrni stény pro umoznéni priiniku

proteini

e receptorové fizeni migrace leukocytt do intersticia

Vazodilatacni a antitromboticky potencial vaskuldarniho endotelu
e oxid dusnaty (NO).

e prostacyklin (PGI,)

Protromboticky (hemostaticky) potencial endotelu
e endotelin-1

e tromboxan A2

Stupné poskozeni endotelu

e Stimulace - rychly proces, reverzibilni endotelialni kontrakce

e Aktivace (pii zanétu) - aktivace cytokiny (TNF-a a IL-1B),

reorganizace cytoskeletonu, tézko reverzibilni zmény



3.2 Krevni desticky

e vytvafeni primarni hemostatické zatky v misté¢ poruseni cévni

integrity

e poskytnuti povrchu a mediatort k zabezpeCeni reakci

plazmatického koagula¢niho systému

Destic¢ky po aktivaci

e meéni svij diskovity tvar na kulovity
e vytvafeji pseudopodia
e adheruji a agreguji navzajem

e Uvoliluji mediatory

3.3 Leukocyty

3.3.1 Mononuklearni fagocyty

e monocyty periferni krve

e tkanoveé makrofagy
Makrofagy a monocyty jsou buiiky schopné fagocytozy.

Makrofagy jsou hlavnimi producenty TNF-a a IL-1p3.

3.3.2 Polymorfonuklearni leukocyty
e koncentruji Se v misté inzultu
e adheruji na stimulovany endotel

e pronikaji do intersticia



Fagocytoza

Cytotoxicky potencial
e reaktivni formy kysliku
e hydrolytické enzymy

e antibakterialni proteiny a peptidy
3.3.4 Zirné buiky a bazofily
3.3.5 Eozinofily

3.3.6 Lymfocyty T a B, ptirozeni zabije¢i (NK-bunky)

Regulacni funkce leukocytit

Uloha v zén&tové odpovédi

e vykonna
e signalni

e regulaéni

Komunikace mezi zdnétovymi systémy

e povrchové membranové receptory (kontakt zanétovych bunék)

e mediatory



Mediétory

Cytokiny

Proteiny (produkované riznymi bunkami) které prostfednictvim interakci se specifickymi

receptory reguluji funkce cilovych bunék.

Pii zanétu

* prozanétové cytokiny prvniho sledu: interleukin IL-13 a TNF-a.

* protizanétové cytokiny jsou interleukiny IL-4, IL-10 a IL-13

produkované aktivovanymi mononukleary

3.4 Plazmaticky koagulacni systém

3.5 Komplement

aktivace cestou tkanového faktoru exprimovaného aktivovanymi

monocyty a endotelem

4 Lokalni zanétova odpovéd’

Zakladni symptomy lokalniho zanétu

z¢ervenani (rubor)
vyssi teplota (calor)
edému (tumor)
bolest (dolor)

porucha funkce v dané oblasti (functio laesa)



5 Celotélova zanétova odpovéd’ — systémovy zanét

e Na systtmovy inzult organizmus fyziologicky odpovida

celotélovou zadnétovou odpovedi.
e Systémova zanétova odpovéd’ nemusi mit autoagresivni charakter.

e Zanétové procesy jsou jiz delokalizovany, k autoagresi staci jiz jen

dysregulace.

6 Syndrom systémové zanétové odpovédi organizmu (SIRS)
Definice SIRS

Delokalizovany a dysregulovany zanét takové intenzity, kdy dochazi k poruchdm

mikrocirkulace a tedy perfuze vitalnich organt a tudiz k rozvoji sekundarni poruchy funkce
organt.

e Tato sekundarni porucha funkce organovych systémd neni jiz

vyvolana primarnim nadhrani¢nim inzultem, ale vlastni

autoagresivni celotélovou zanétovou odpoveédi organizmu na tento

inzult.

e Tato forma systémové autoagresivni zanétové odpoveédi (Syndrom
systémové zanétové odpoveédi, Systemic inflammatory response
syndrome - SIRS), vede bez terapeutické intervence k

multiorgdnovému selhani a smrti organizmu.
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Intenzita inzultu >

# - normalni reaktivita organizmu na inzult
* _ sniZena reaktivita organizmu na inzult
+ - zvySena reaktivita organizmu na inzult

I - autoagresivni systémova zanétova odpoveéd’

Syndrom systéemové zanétové odpovédi (SIRS)

Intenzita celotélové zanétové odpovedi zavisi na velikosti
inzultu. Reaktivita organizmu miize byt normdlni, zvysena,
nebo snizend. Pri prekrocent urcité hranice intenzity zanétove
odpovedi se méni zanét z obranného na autoagresivni a
dochazi  krozvoji  sekunddrni  multiorganové  dysfunkce
(sekundarni MODS). Autoagresivni je i odpoved na malé
inzulty u jedincii se zvySenou reaktivitou (alergie), stejné jako
odpoved normalnich jedincii na inzult velké intenzity
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7 Multiorganova dysfunkce pri systémovém zanétu — primarni a sekundarni MODS

Inzult

Primarni MODS > SIRS
\4
Kompenzace Dekompenzace Sekundarni MODS
normalizace smrt
stavu organizmu

Kompenzace Dekompenzace

normalizace smrt
stavu organizmu

Primarni a sekundarni MODS

Systémovy nadhranicni inzult miize vést k okamzitému selhani
vitdalnich funkci organizmu a jeho smrti Vv dusledku primdrni
multiorganové dysfunkce drive, nez je organizmus schopen
systéemovou zanétovou odpovéd™ rozvinout. Pokud vsak ma
organizmus dostatek casu a obranné potence, reaguje na
pretrvavajici nadhranicni inzult autoagresivni systémovou
zaneétovou odpoveédi (Syndrom systémové zdanétové odpovedi,
Systemic inflammatory response syndrome - SIRS). Ta vede
bez terapeutické intervence k sekundarnimu multiorganovému
selhani (Syndrom multiorganové dysfunkce, Multiple organ
dysfunction syndrome — MODS) a smrti organizmu
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8 Patofyziologie SIRS

Inzult

Obranna reakce

hypoxicko-reperfusni poskozeni

infekéni inzult (endotoxin, jiné¢ mikrobidlni toxiny nebo

mikroorganizmy samotné)

primarni mediatory (histamin uvolnény degranulovanymi zirnymi

bunkami, anafylatoxiny /C3a, C5a slozky komplementu/)
komplexy antigen-protilatka

trombin a plazmin (pfi primarnim hemokoagula¢nim rozvratu)

Prvnimi detekovatelnymi znamkami obranné reakce po inzultu rdzné etiologie jsou

hemodynamické zmény lokélni a systémové, zpisobené vazodilataci nebo vazokonstrikei.

Requlace hemodynamickvch zmén

Systémoveé sympato-adrendlni aktivace urCujici organovou
distribuci minutového srde¢niho vydeje
lokalné v mikrocirkulaci - vazoregula¢ni mediatory produkované

endotelem a dal$imi zanétovymi systémy (NO, PGI, x endotelin-
1, tromboxan A2)
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Reakce endotelu

Stimulace endotelu

Systémova stimulace mikrovaskularniho endotelu - kli¢ovy proces pii rozvoji poruch

mikrocirkulace

produkce protektivnich medidtora (vazodilata¢ni a

antitrombotické)

kontrakce bunc¢k na bazalni membrané a exprese P-selektinu

(zprostiedkovani volné adheze a kouleni neutrofilt)

deskvamace starych endotelovych bun¢k, vznik intercelularnich

mezer, poruseni povrchu endotelu

produkce vazokonstrikénich a protrombotickych mediatort

Vysledkem procesu stimulaceje trombogenni intima se zvy$enou permeabilitou.

Reverzibilita

Rychla stimulace endotelu primarnimi medidatory a rozvoj akutni zanétové reakce béhem

néekolika minut je proces nezavisly na proteosyntéze. Endotelové bunky jsou rychle aktivni,

avsak tato aktivita bez dalsi stimulace behem nékolika desitek minut odezniva.
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Aktivace dalSich komponent zanétu

Pii pfetrvavani inzultu

Aktivace endotelu, desti¢ek, neutrofilti, plazmatického koagulaéniho systému a

komplementu

° Aktivace endotelu

* pii pretrvavajicim inzultu (hodiny)

* aktivace mononukleart, produkce cytokint (TNF-a. a IL-13)

* na aktivovanych monocytech exprimovany adhesivni receptory a
tkanovy faktor (spusténi chronického hemokoagula¢niho rozvratu)

#* endotel aktivovany prozanétovymi cytokiny - produkce
adhezivnich receptort, exprese tkanového faktoru

* reorganizace endotelialniho cytoskeletonu

* bunky zlistdvaji v aktivovaném stavu

o chemotakticky koncentrovany neutrolily - aktivace na poskozené intimé (reakce

potencujici hypoxii)

o rozvoj intersticialniho edému a mikrotrombotizace
. edém hydrostaticky komprimujici lymfatickou drendz i cévni fecisté
o piechod tkanovych bun¢k na anaerobni metabolizmus (snizeni pH na optimum

pro hydrolytické enzymy uvoliované neutrofily a destickami)

o hypoxie a dysfunkce organu
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Reverzibilita

Aktivace mononuklearu k produkci TNF-a a IL-18 je inhibovana kortikosteroidy

uvoliiovanymi po aktivaci hypothalamo-adrendlni stresové osy. Tento stav klinicky akutnich

poruch mikrocirkulace miize byt za podminek odstranéni inzultu a adekvatni intenzivni péce

rychle reverzibilni.

Poskozeni tkani

Mira ireverzibility sekundarni organové dysfunkce ovlivnéna:

e nekrotickym poskozenim tkani

e zménou intimy cév indukovanou prozanétovymi cytokiny

e v chronické fazi proliferaci méné hodnotnych bunék pfi
reparacnich procesech tkani (fibroblasty, buiiky hladkého svalstva)

e apoptdza (indukovana v tomto stavu)
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SIRS

jIl!

Poruchy
mikrocirkulace

nd

Poruchy
perfuze

4

Sekundarni
MODS

Vznik sekundarni multiorganové dysfunkce (sekunddarni MODS)

Poruchy mikrocirkulace v prubéhu autoagresivni systémové zdnétové
odpovedi (SIRS) vedou k poruse perfuze orgdanii a k jejich hypoxii.
Nasledkem je multiorganova dysfunkce (sekundarni MODS) az ireverzibilni
selhani. Sekundarni MODS je primym dusledkem autoagresivniho SIRS.
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9 Diagnosticka kritéria SIRS
V soucasnosti je zndma obecnd definice SIRS, jsou definovany vyvolavajici podnéty a
znadmy patofyziologicky podklad dynamiky SIRS.

Slabinou SIRS jako syndromu zistdvaji diagnosticka kritéria.

Konsensualné vytvotena diagnosticka kritéria SIRS (Tab.) nemaji vypovédni hodnotu o

dynamice a zavaznosti SIRS z hlediska poskozeni a smrti organizmu.

Piiznaky Hodnocené¢ faktory

Télesna teplota >380C nebo <360C

Tepova frekvence >90 tepti/min

Dechova frekvence* Dechové frekvence >20 dechli/min

Parcialni tlak CO2 v arterialni krvi (PaCO2)* | PaCO, <32 mm Hg

Podet leukocyti** >12 000/mm’ nebo <4 000/m’

Procento nematurovanych forem neutrofilnich | 51004

granulocytt**

*pozitivita daného parametru je dana pfitomnosti alespon jednoho ze dvou uvedenych kritérii
**pozitivita daného parametru je dana pritomnosti alespoil jednoho ze dvou uvedenych kritérii

Kritéria SIRS

Diagnosticka kritéria pritomnosti syndromu systémové zanétové odpovedi (SystemiC
Inflammatory Response Syndrome, SIRS). Pritomnost SIRS je dana pritomnosti dvou nebo
vice z uvedenych priznakii (Bone et al., 1992).

e intenzivni péCe - farmakologicky ovliviiovana tachykardie a
tachypnoe

e uvedena kritéria SIRS - zanétova odpoveéd’ nizké intenzity (nemusi
byt autoagresivni)

e problémem  nalezeni  vhodnych  diagnostickych  znakl

autoagresivity
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10 Vztah SIRS a sepse

Rozvinuty neinfekéni SIRS zpravidla ptrechazi v sepsi.

Sepse je nejcastejSim piikladem zavazného SIRS na infekénim podkladé.
Sepse je podmnozinou SIRS (Obr.).

Pii¢ina vzniku sepse:

e selhani mikrocirkulace stievni stény v prab¢hu SIRS - translokace

endotoxinu a bakterii

e invaze mikroorganizmu na poskozené tkané

INFEKCE SIRS

MnoZinovy vztah mezi SIRS, sepsi a infekci

Rozvinuty  systémovy zanét (SIRS) vznikly piisobenim
neinfekcnich inzultu zpravidla prechazi v sepsi. Sepse je
nejcastejsim prikladem zavazného SIRS na infekcnim podklade.
Sepse je podmnozZinou SIRS.
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