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OVOD 1.

neustale osidl'ovane (kolonlzovane) mnozstvom
mikroorganizmov (bakterie, virusy, pliesne,...).

- 1.Povrchy ludskeho organizmu (koza, sliznice) su J

- 2.Vacsinou sa jedna o nepatogénne alebo |
fakultativne patogenne mikroorganizmy. ﬁ

% Nas imunitny system musi ]ednalq)zpoznat a \
eliminovat’ patogénne a fakultativne patogénne
Mi, jednak tolerovat nepatogenne M.




UVOD II.

1. DIhe roky platilo, ze koza a sliznice posobia ,len* ako
fyzikalne bariery a dokazu sa branit’ infekciam
prostrednictvom tazkoprekonatel'nej vrstvy z lipidoy,
hlienu a epitelu ako aIJ mechanickymi Cistiacimi funkciami
ako je mukociliarna clearence, thyb cilit, pohyb: sekretu
a spravne prevzdusnenie povrchovej vrstvy hlienu...

2.  Napriek tomu je zaujimave, ze Mi na povrchu sliznic

(napr. respiracneho traktu) naprlek optimalnym
podmienkam pre rast (vihkost, teplo, glukoza, bielkoviny,

elektrolyty,...) zostavaju takmer v konat. mnozstve. |

m Napr. infekcie zdravej koze (i velmi zriedkavé. )




UVOD III.

Z uvedeneho jasne vyplyva, ze koza a sliznice musia
disponovat’ (okrem fyzikalnych barier) a{'(nejakym

’

chemickym obrannym systemom, ktory kontroluje
kolonizaciu Mi ako kvalitativne tak aj kvantitativne.

~
- Tato obranyschopnost’ viazana na sliznice sa oznacuje
ako sliznicna imunita. Vzhl'adom k tomu, ze system je
vytvereny (existlje) Uz U noverodencov: hovor &i
vVrodenej obranyschopnosti (angloamer. lit. — iInnate

Immunity).

| V4 = - = 7 » = - . ‘
m Rozhodujucim, inicialnym krokom pre vznik infekcie je
adherencia patog. Mi na povrch sliznic.




Specifické defekty imunity si v
podstate zriedkave!

VySkytujm.enejneé 2%

- pacientov.




Kedy treba uvazovat’ o
specifickom defekte imunity?

* !.évaine'é'.l' priebeh a dlhsie trvarie_irie_lgcii
Shfekcie postihujlce rozlicné organové

_systémy pri porovnani s lokalnymi infektmi

i eobvyklé vyvolavajlice mikroorganizmy
(P.aeruginosa) \

» Nedostatocna odpoved' na liecbu
\ (antibiotikam

Mlomalé hojenie ran, studené abscesy




- Reinfekcia verzus pretrvavajuca
|nfekC|a

= Infekcia ]edneho organoveho systemu
v porovnani s multiorganovymi
Infekciami_

= Nadhodnotenie frekvencie vyskytu

}ocmekonomlcka situacia




- Inadekvatna liecba

> Chybna vol’'ba antibiotika
> Davka, rezim davkovania, intervaly v podavani
s TGV
> Trvanie Ilecby
> Chybanie ucinnej podpornej Ilecby |
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Recidivujuce infekci odstatnée
fakty

alaktory virulencie mlkroorganlzmg\u
Sbranné mechanizmy chorého (hostitel’a 2 .

Sarusenie obrannych mechanizmov chorého
sznOStl pre korekciu liecby |




Infekcie -I1echanizmy virulencie

V pociatochom stadiu kazdej infekcie
dochadza ku kolonizacii bakterlalnych
alebo virusovych mikroorganizmov:
na povrchu sliznic a to na zaklade

Mtimneho kontaktu sprostredko»ﬁ
B¢ho adherenciou.




MECHANIZMY. KONTROLUJUCE

OSIDLENIE SLIZNIC

Sta

(vel’

hilna normalna bakterialna flora

mi podcenovany mechanizmus, nakol'ko normalna

flora brani osidleniu obligatne patogennyml Mi).

B Acimiobidine Bk VELE .

(kratkoret'azcové VMK, laktoferin, receptorom analogne

uhl'ovodany, sekrecne IgA PL, S|derofory, lysozym,...)
¥ Antimikrobialne peptidy (defenziny)

(Sirokd baktericidna Ucinnost’ proti G+, -, virusom a
~ c.albicans) -

SLIZNICNA IMUNITA




Modifikacia kolonizacie sliznicnych povrchov

Sliznicna (vrodena) imunita, bunkami sliznice secernované antimikrobialne peptidy

Obr. 1: Mechanizmus tvorby antimikrobidlnych peptidov sliznicou. Zdrava sliznica tvori viaceré
antimikrobialne peptidy a proteiny (lysozym, inhibitor sekrecnej leukoproteazy (SLPI) a humanny j-
defenzin 1 (HBD-1). Po kontakte s mikroorganizmami alebo zapal podporujucimi cytokinmi (tumor necrosis

factor - a« (TNFa) alebo interleukinom-1f (11-1p) sa v bunkach sliznice navodi tvorba indukovatelnych
peptidovych antimikrobidlnych latok (HBD-2 v l'udskej kozi a v plUcach). Aktivacia syntézy peptidovych
antibiotik prebehne cestou patogénom-asociovanych molekularnych vzorov (PAMPs) na mikroorganizmoch
a na vzor-rozpoznavajucich receptoroch (PRRs) na slizniénych bunkach.




Membrane

Obr. 2: Predpokladany mechanizmus tvorby pdérov v membranach
baktérii antimikrobialnymi peptidmi (AP). AP sa najprv naviazu ako
monomeéry alebo diméry na vonkajSiu vrstvu membrany baktérii (1).
Potom prenikaji do membrany a obopnu cell dvojvrstvu (2).

Agregaciou vzniknd multimerické komplexy (3), ktoré napokon
vytvoria kanal.




Funkcné poruchy nespecifickych
obrannych mechanizmov

'}Mlkoclérnul_earance _ +

W irusové infekcie, chronicky ,tlejlc® zépal

> Syndrom pepohyblivych cilii/cysticka fibréza
N Mnatomické a funkéné defekty

> Hyperplasticke adenojdy/tonzily

> [ystupkela Eustachoyer trubice

M ekompletné vymocenie sa



virusovej infekcie



Zvyseme adherenue

| Virusové infekcie
NaSeneticka dispozicia
E¥8nizena slizni¢na imunita




MOZNOSTI PORUCH
SLIZNICNEJ IMUNITY

¥ Chybanie alebo znizena tvorba B-defenzinov
1] 3
U pacienta sa po kontakte s niektorymi Mi

(napr. Ps. aeruginosa) BDF nevytvaraju.
Bl Pac. netvoria niektord z tried BDF. \
N Po kolonizacii Mi reaguju pacienti tvorbou BDF

=20ESKOICNC
P BDF st inaktivované vysokym obsahom
elektrolytov (napr. pri mukoviscidoze).

ﬂl Znizena tvorba AP poskodenymi epitelovymi bb.,

" napr. u chronickej rinitidy.




Adhererla!_m-a bunky: sliznice

mocoveho traktu pacientov s rozlicnymi

klinickymi stavmi

PoéelFUnJitelové bunka
> Kontr“ 1!4

» Pacienti s vezikoureteralnym f
I xom bez recidivujucich infekcii 5+ 1.8

» Pacienti s vezikoureteralnym
~ refluxom s recidivujucimi infekciamiJ 24 + 6.2

» Pacienti s normalnymi urodynamickymi
vlastnost'ami s recidivujicimi infekciami 3.4




Klinicky dolozene defekty vrodenej

Imunity

» Pacienti so zavaznou/chronickou parodontozou

» Recidivujlice infekcie hornych dychacich ciest
» Chronicka sinusitida a sino-bronchialny syndrom
» Crohnova choroba/ulcerdzna kolitida N
» Recidivujuce infekcie mocoveho traktu u pacientov.

bez urodynamickych abnormalit

l"mv._v A
- » 22 Pacienti, u ktorych po virusovej infekcii vznikla

bakteriglna superinfekcia.




Mozeme zlepsit” obranu
postihnuteho?




Bakterialne lyzaty pri recid.
infekciach respiracneho traktu I.

53 pacientov s recidiv. infektami RT

_h‘ infektov respir.traktu/rok

- vylucenie spec. poruchy imunity

= ladne anatomicke alebo funkcne abnormality:




HODNOTY BDF NA ZACIATKU
STUDIE (%), n: 53

B-100 2 pac.
Bdo-2995 20 pac.  47/53 (88,68%)
Rlo-30% 14 pac.
.0-49) q oo 11 pac.

(Guggenbichler, 2008/2009)




RECID. INFEKTY RESPIR. TRAKTU IlI.
(bakterialne lyzaty)

- » U 47 pacientov. boli' koncentracie BDF menej nez 50% \
hodnot u porevnavanych parovych kontrol (bez infektov)

» U 22 pacientov boli tieto koncentracie menej nez 30%.

» Pac. dostavali bakterialne Iyzéty po dobu 8 tyzdnov.

|
» Koncentracie BDF sa stanovovali po 3-6 mesiacoch a po 1

~ roku. Zhodnotil sa klinicky priebeh u pacientov (pocet
Infekcii, zavaznost), trvanie).




RECID. INFEKTY RESPIR. TRAKTU IIl1.
(bakterialne lyzaty)

B usesss pMIepéenie tvorby BDF nl> 75% vych.
~MU ‘ A w -
- ﬁ d8/“53 pachs fllepsenie tvorby BDF na cca 40% vych.
_ hodnot

RN U 42/53 pac. — pgdatatad pokles v pocte a zévaznosti
| infekcii RT

B R S R R i r G L e B

d) U 11/58 pac. — nepozorovali ziadne podstatné klin.
zlepsenie (u 2 doslo a u 9 nedoslo k

vzostupu tvorby BDF).




DalSia Stddia s 48 pacientmi s
recidivujucimi infekciami

S 40/48 pac. boli koncentracie B—clefenzinu
menej nez 50% (pohybovali sa v rozmedzi

- 1(J0%).

(Maune, 2007)



Bakterialne lyzaty

W& timulujl tvorbu sekrecného Ig A a blokuj(
adherenciu bakterialnych mikroorganizmov na
epitelove bunky.

B timulaciou sliznicnej (vrodenej) imunity navodia
siroku antimikrobialnu aktivitu proti mnohym
polyrezistentnym mikroorganizmom.

3 \/zostup rozpoznavania antigénov: dendritickymi
bunkami.

-------------------- THTRHIIT

- Su vel'mi dobre tolerovane |



Klinicke vysledky

, |
% Ustu castosti infekcii
B3 Zmenzenie zavaznosti infekcif (kratéi a

_l'ahsi priebeh) \

‘ Prevencia bakterialnej superinfekcie

‘\ - THINT7 A AN \___ [\ ]

- Prevencia zavaznych komplikacii

4,
;. ZlepSenie kvality 7ivota_ W
Vyrazny farmakoekonomicky prinos




Suhrn

- Mlovy pohl'ad na patogenézu infekcii a
na obranne mechamzmy postlhnuteho
poskytuje nové moznosti
profylaktickych a liecebnych postupov.

» Bakterialne lyzaty (nm

predstavuju idealne substancie na
prevenciu recidivujtcich infekcii a na
znizenie ich zavaznosti.



A celkom na zaver...
(nieco z historie)

192J‘i_ir A. Fleming :
_prvy_popisal_bactericidal permeability .
Increasing protein® — dnes oznacovany ako
- lysozym — v_hliene a v slinach. j
Hodnotil to vtedy ako nie vel'mi podstatny
vedlajsi nalez". |






