Patofyziologie jako integrujici lékarsky obor




Patofyziologie (PF) jako Iékarsky obor

|ékarska disciplina (obor) zabyvajici se studiem nemoci, konkrétné jejich etiologii a
patogenezi a rovnéz tim jak se nemoc rozviji v Case a jaké adaptace a kompenzace
vyzaduje od ostatnich organovych systému
— fyziologie = jako funguje zdrave télo
— patofyziologie = jako (ne)funguje nemocné télo
* PF je “fyziologii naruseného zdravi”
* PF vysvétluje funkcni konsekvence chorobného procesu = otazky proc? a jak?

PF studuje zejména dva procesy
— etiologie nemoci = pri¢ina nemoci, tj. co (jaké faktory) zpusobuje nemoc, proc se zacne rozvijet
— patogenezi nemoci = rozvoj nemoci, tj. jakym zpusobem se nemoc rozviji

pribuzné discipliny
— patologie (patologicka anatomie) = popisuje anatomické zmény, které nemoc zpusobuje
— epidemiologie = studuje choroby na urovni populace



PF spojuje zakladni biomedicinsky vyzkum s klinickou medicinou

* PF je zalozena na experimentalnich vysledcich a klinickém pozorovani —
poznani nemoci a jejich taxonomie
— experimentalni pristupy
* molekularni biologie, genetika, imunologie, ...

* modely (in vitro (tkarnové kultury), zvirata, simulace a modely, ...
* lidské subjekty a vzorky (DNA, proteiny, télni tekutiny, tkané)

— klinické studie
* observacni

— nezasahujeme, pozorujeme a hodnotime vysledek po néjakém obdobi napr. podle toho, c¢emu byl Clovék
vystaven nebo je nositel

* intervencni

— néco je zamérné ovlivnéno (napf. Iékem, operaci aj.) a hodnotime efekt u dvou skupin (intervence vs.
kontrola)



Medicina zalozena na dukazech

e angl. EVidence-baSEd mEdiCine What is Evidence - Based Medicine ?

— klade dliraz na rychlé vyuzivani poznatkd studii
(klinickych i zakladniho vyzkumu) pro |éCeni

. o . / v . Relevant
pacientu tak, aby z nich nemocny mél co Clinical Scientific
nejdfive smysluplny uZitek dudgraent Evidence

* snaha o sjednoceni (guidelines) terapie dané EBM
nemoci
* mezi dostupnymi léCebnymi metodami vybira ty, Patients’
které prokazatelné nejlépe funguji Values and
Preferences

— provadénim randomizovanych (znahodnénych), podle
pravidel kontrolovanych, multicentrickych studii a jejich
meta-analyz

* zhodnoceni vahy dikazl o ucinnosti 1ékd —
porozumeéni zakladni statistice!!!

* individualizovana (zosobnéna) medicina =
personalised nebo precision medicine

— navazuje na EBM, ale vSima si praveé variability a
diskrepanci mezi odpovidavosti jednotlivcl na
terapii — studuje mozné determinanty a
moznosti individualizace terapie (“Sité na
miru”) podle individualnich charakteristik
pacienta
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Rozliseni mezi zdravim a nemoci

WHO definice zdravi

,Zdravi neni jen absence nemoci ¢i poruchy, ale je to
komplexni stav télesné, dusevni i socidlni pohody (tzv. well-
being)”

* Preamble to the Constitution of the World Health Organization
as adopted by the International Health Conference, New York,
19-22 June, 1946, signed on 22 July 1946 by the
representatives of 61 member states (Official Records of the
World Health Organization, no. 2, p. 100) and entered into
force on 7 April 1948

» definice se nezménila od roku 1948!
tuto definici chapeme jako jisté naznaceni idealniho
stavu, ke kterému se vice ¢i méné priblizujeme

upozornuje na pozitivni stranku zdravi, tj. na
uspokojovani zakladnich potfeb Clovéka, jeho aspiraci,
vztah i cill

biologické zdravi je spojeno s pocitem zivotniho
uspokojeni i celkové pohody, a to nezavisle na
metodach jejich zjistovani a méreni

zvysSovani dobré pohody jedince tvori podstatny vklad
pro posilovani jeho zdravotniho stavu

— analogicky to plati i o ¢innosti rady spolecenskych skupin a
organizaci, uvazuje se o zdravé rodiné, pratelskych
skupinach, skole, profesi, obci, ale i obecné politice

definovat nemoc je nutné k tomu, aby mohly byt
prostfedky na zdravotni péci rozumné vynakladany

* samozrejmeé soucasné s naklady na prevenci

ALE! eticky aspekt - oznaceni za nemocného miize mit pro
jednotlivce velké psychologické i socialni nasledky

jakykoliv zakon o zdravotnicka praxe zdravotni péci musi
vychazet z definice zdravi, avSak rozdil mezi zdravim a
nemoci neni snadné definovat
— viz dale definice zdravi a interindividualni variabilita a
,hormalita”
nemoc se paralelné vnima

* subjektivné, tj. jako individualni zazitek poruchy ,citéni se” nebo
,heciténi se dobre”, jako pocit churavosti, utrpeni, ohrozeni,
strachu, starosti a bolesti, nevykonnosti, selhani

* objektivné rozpozndva nemoc lékat podle priznakl porusené
struktury a funkce, a to i nezavisle na tom, jsou-li subjektivné
vnimany i pacientem




Nemoc a zdravi jsou vsak zaroven prirodnim a kulturnim
fenoménem vcC. historického kontextu

ideal téla -
— astenismus vs. obezita ':&’
vekove podminéné zmény se mohou 7
stat neakceptovatelné

— napt. klimakterické projevy k

— osteoporoza _\ -
nékteré stavy prestanou byt - §< \
nemocem; , .
— homosexualita

noveé vznikaji
— ADHD, dyslexie, ...

-

Alison Lapper (8 months) by Marc Quinn (2000). This sculpture caused controversy in
England when it was chosen as one of two pieces to occupy the vacant fourth plinth in
Trafalgar Square, London.



Dva pristupy k definici zdravi

* funkcionalisticka definice (objektivni)

— kazdy organ a organovy systém ma v téle néjakou funkci (ktera je meéritelna) a
pokud je tato funkce zménéna znamena to nemoc

 zdravi je pak normalni funkéni schopnost organismu (a jeho ¢asti) vykonavat vsechny funkce

za typickych okolnosti s alespon typickou ucinnosti (s tim souvisi i pojmy adaptace a
homeostaza)

— nutnost definice normy (referencni populace/interval — statistika)*
* nemoc je to, co je predmetem zdravotni péce

* nebere a priori v Uvahu subjektivni hledisko (pacienta), i kdyz ¢asem muze témér kazda
nemoc zpUsobovat dyskomfort, nemohoucnost, bolest, utrpeni a tim pUsobit i subjektivné

— cela rada stavd(, které toto vyvolavaji ale nemocemi nejsou (profezavani zubl, menstruace, gravidita, ...)

* normativni definice (subjektivni)

— Clovék ma néjaké aspirace a cile a pokud je jeho stav adekvatni k dosazeni cily, je
zdrav

* slepota, amputace koncetiny, trpaslictvi i autismus nejsou chorobami pokud se na né clovek
adaptuje popf. pokud nestoji v cesté jeho cilim



Interindividualni variabilita Cini definici normality problematickou

prakticky pouzivdme referencni intervaly jako prostredek jak se
vyrovnat s interindividualni variabilitou
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Etiologie nemoci

* endogenni = vnitrni faktory

— vrozené (kongenitalni) D
* genetické
— hereditarni (monogenni vs. polygenni dédi¢nost)
» determinace vs. predispozce
— ne-hereditarni (napf. aneuploidie)
* malformace v disledku prenatalni expozice virdm a toxinim
* fetadlni programovani
— ziskané
* v dlsledku komrbidit (napf. zmény metabolické, imunitni, cirkulacni apod.)
* interindividualni variabilita s v wve
° exogenniz Zevn"faktory - naprOSta VEtSlna ChorOb
— fyzikalni ma multifaktorialni pavod
* mechanické, termické, ionizujici zareni, elektrika, ... S— v w. . . e , . v,
— chemické - u vetsSiny je také jista (vétsi
* xenobiotika v¢. 1ékl (vedlejsi a nezadouci ucinky) ve vy s v .
. toxiny a jedy ¢i mensi) ucast genetiky
* environmentalni kontaminanty
— potravni fetézec
* koufeni a znecisténi ovzdusi
* nadbytecny nebo nedostatecny nutricni prijem
— biologické
* infekce (bakterie, viry, kvasinky, parasité, ...)
* toxiny
* priony
— psychologické a socialni
*  mentdlni trauma I

e stres



Mira vlivu jednotlivych faktoru

nemoci z jedné velké priciny (monofaktorialni) —
,alternativni model nemoci“

— jeden faktor je dostatecné potentni k tomu vyvolat
sam o sobé nemoc

— prostredi a Zivotni styl hraji obecné malou Ci
zanedbatelnou roli
— priklady
multifaktorialni (= komplexni) nemoci — ,,nemoc
jako plynula funkce znaku“
— jsou vysledkem spoluputsobeni vicero faktor( jak
vnitrnich tak vnéjsSich
* tzv. “civiliza¢ni nemoci”
— priklady
* obezita
* diabetes
» aterosklerdza
* alergie
* nadory

pocet predisponujicich gen{

10—

komplexni
(hypertenze, obezita,

T2DM, nadory, ...)
n gent v interakci

monofaktorialni oligogenni

(Urazy, vysoce (T1DM, celiakie, AMD, fenokopie

virulentni Crohnova chroba, ...) (obezita),

infekce) “major” /" "modifier” geny degenerativni
onemocnéni, ...

monogenni
(cysticka fibréza, familarni

/ hypercholesterolemie, ...)
“single” gen

10—}

celkovy pocet etiologickych faktort



Patogeneze nemoci

* odpovéd organizmu na pUsobeni etiologického/ych faktoru/d
— adaptace = novy stay, ale bez omezeni funkcnich schopnosti = neni to choroba
— dysadaptace = limitace funkce (i latentni Ci subklinicka) = choroba

* patogeneze = sekvence molekularnich, bunécnych, tkanovych a organovych
zmeén/procest od okamziku inicialniho kontaktu/expozice etiologickému

faktoru(im) do klinické manifestace choroby VvC. jeji progrese a event. smrti
— organove-specifické nemoci
e proces omezen na jediny organ (popfr. systém)
 ale zpravidla jen v pocatku nemoci
* pozdéji se vétSina nemoci stava systémovymi
— napfl. tumory, jaterni steatoza a fibroza, ...
— systémova
* nekteré nemoci systémové od samého pocatku
— napr. systémové autoimunity



Priklad - onemocnéni jater a jeho projevy

hepatic fibrosis hepatic cirrhosis

ORGANOVE-SPECIFICKE SYSTEMOVE



Bézna nepochopeni — priklad

aterosklerdza (AS) je nékdy oznacovana jako
pric¢ina (etiologie) ischemické choroby
srdecni (ICHS)

nicméne progrese AS procesu od inicialniho

klinicky némého stadia tukového prouzku

(,fatty streak”) do manifestni okluzivni

choroby koronarnich tepen je kontinuum

(tj. patogeneze)

pri¢ina (etiologie) AS je multifaktorialni,

pricemz dnes zname jen nékteré z faktor(

(rizikoveé faktory)

— zevni — dieta, fyzicka aktivita, koureni

— vnitrni — geneticka predispozice, metabolismus,
zaneét, ...

ICHS je tedy pozdni klinickou manifestaci AS

H ©2006-09 P&H Assoc., Inc



Klinicka manifestace nemoci

* diagnostika nemoci (nosologickych jednotek) je zalozena na rozpoznani a
spravneé interpretaci znamek manifestace choroby

* symptom (priznak) = jednotlivy rys (projev) nemoci pozorovany
subjektivneé pacientem nebo objektivné druhou osobou (lékarem)
— anamneéza
— fyzikalni vysSetreni
— diagnostické metody (laboratorni, rentgen, ultrazvuk, ...)

* typicky soubor symptomu (priznakl) obvykle vyskytujicich se spolecné
tvori syndrom

— ale! mnoho nemoci (nozologickych jednotek) se projevuje totoznym zplsobem
(syndromem), takze je treba rozhodnou mezi ,,pracovnimi hypotézami“ pomoci
logicky volenych testl co konkrétné v daném pripadé vedlo k tomuto stavu =
diferencialni diagnostika



Nozologicka jednotka (hemoc) vs. syndrom

NOZOLOGICKA JEDNOTKA

kardiomyopatie

\

PROGRESE pozvolna rychle

/

SYNDROM

diagnéza

klinicka
manifestace

(variabilni
zavaznosti)

selhani

smrt

(choroby +
kompenzacnich
mechaniz{)

>



Patofyziologie vs. klinicka medicina




\V'yvoj nemoci v case (progrese)

* PF obvykle uci prototypicky, lécbou neovlivnény proces, realita je
samozrejme jakkoliv komplexni

— rlzny moment zachyceni (diagnostiky) nemoci

— terapie

Usual Time
of Diagnosis

Pathologic Onset of
Exposure Changes Symptoms

| &

Stage of Stage of
Susceptibility Subclinical Disease

Stage of Stage of Recovery,
Clinical Disease Disability or Death

etiologie patogeneze



Stadia nemoci

individualni “pozadi” resp. konstituce jedince
— zejm. soubor genetickych dispozic, celozZivotni kumulace skodlivych vs. protektivnich aktivit jedince a komorbidit
* vysledek je vZdy unikatni, proto nemd zadna nemoc identickych prabéh u rGznych lidi
— rizikové faktory

* variabilni expozice faktorlim ovlivnitelnym

— dieta, koureni, drogy, pohyb, rizikové ¢innosti (motorismus, nékteré sporty, sexualni promiskuita, ...)
* aneovlivnitelnym

— Zivotni prostredi (znecisténi, potravni retézec)

— geografické, klima, historicka kontext, socidlni zvyklosti, trendy

pre- nebo subklinické stadium
— latentni— projevi se pfri zatézi
— prodromalni — typicky nespecifické priznaky ohlasujici nastup nemoci
* napf. Unava, slabost, anorexie, bolest, horecka, ...
akutni stadium (omezeny pocet dni, napf. 1 den az 1 mésic)
— mUzZe byt prudké a zavainé, rekonvalescence treba delsi, ale nakonec dojde k restituci zdravi

chronické stadium (delSi nez by bylo typické pro danou chorobu)
— dlouhodoby, kontinualni proces, ale s rliznou intenzitou (viz dale)
— muzZe navazovat na akutni stadium
* napt. proto, Ze nemoc nemUZe byt pIné eliminovdna (napt. imunodeficience)
— chronicka nemoc od samého zacatku

* napt. proto, Ze je vyvoldvajici Cinitel ,skryt“ mechanizm0m eliminace (napf. intracel. parazit), nebo stale plsobi (koureni - chronicka bronchitida), nebo je
zasazen vlastni obranny systém (autoimunity), ...



Chronickeé nemoci — intenzita

exacerbace = zhorseni symptomatologie a tize nemoci
remise = zmirnéni az vymizeni nemoci a jejich priznaku, bud spontanni
nebo indukované |écbou

— riziko znovuobjeveni (relaps)

* napf. nadory — pri soucasném stavu znalosti a |éCby neni jistota eliminace vsech nadorovych
bunék

* zbytkova nemoc = detekovatelna velmi citlivymi metodami, bez symptomatologie
— napf. leukemie — pravidelna PCR detekce genetickych abnormalit charakterizujicich leukemicky klon

nosicstvi = v pacientove téla je pritomen mikroorganismus/patologicka
alela, ale nevede k rozvoji nemoci, je riziko prenosu

komplikace = mozné nezddouci rozsireni/progrese nemoci i pres to, ze je
pacient lécen



Smrt (exitus) — definice a chapani pojmu

Mean life expectancyin Europe 2011

smrt (organizmu) - zastaveni Zivotnich funkci spojené s nevratnymi zménami, které
znemoznuji obnoveni zivotnich funkci
— umirdni je postupny proces na jehoz konci je smrt
e usnadnénim umirani se zabyva paliativni medicina
— thanatologie - véda, zabyvajici se umiranim a smrti
— konstatovani smrti

* nepfitomnost dechu a srdecni akce - klinicka smrt - zastaveni zivotnich funkci, které Ize jeSté véasnym
vhodnym zdsahem nékdy zvratit (KPR)

* nevratné vymizeni vSech funkci celého mozku - mozkova smrt — za nékolik minut po klinické smrti, za jistych
okolnosti (napf. podchlazeni) pozdéji

— nepritomnost aktivity na EEG ale odpovéd na evokované potencidly (BAEP) — apalicky syndrom (napf¥. v disledku
hypoxie, kterd poskozuje vice vyvojové mladsi ¢asti — Sedou mozk. kdru)

*  bunécna smrt — pouze ¢ast tkdné nebo organu
— nekréza vs. apoptdza

priciny smrti
— pfirozené
e stari

— starnuti zacina po skonceni puberty (teorie starnuti — mutace, teloméry, ...)

— délka Zivota je charakteristicka pro kazdy druh organismu; vychazi z jeho genetického zakladu, ale pomérné vyrazné ji
ovliviuji i vnéjsi okolnosti

— pramérna délka Zivota u ¢lovéka se prodluzuje (diky kvalitnéjsi zdravotni pédi, stravé, hygiené a zdravéjsimu Zivotnimu
stylu)

* podlehnuti nemoci (letalni)
— nepfirozené
* vraida, zabiti (Clovék nebo predator), poprava
* sebevraida
* euthanazie — usmrceni na zadost
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PROBLEM NORMALITY V MEDICINE



Interindividualni variabilita

fyziologickd interindividualni variabilita znak( (tj.
fenotypu) je disledkem genetické variability
— DNA sekvence kddujicich i nekddujicich usekl genomu je
variabilni
* tj. s vyjimkou jednovajecnych dvojcat nikdo nema stejny genom
v populaci pro dany gen vyskytuje vicero variant (= alely) s
riznou populacni frekvenci
genetickd variabilita je vysledkem nékolika procesu:
— 1) sexudlni reprodukce
— 2) nezavislé meiotické segregace
e 23 parl ch. > 223 kombinaci = 8,388,608 riznych gamet
— 3) rekombinace (meioticky crossing-over)
* >>kombinaci nez 8 milién(
— 4) mutageneze de novo
* chyba pfi DNA replikaci
— proof-reading DNA polymerazy ani mismatch DNA repair neni 100%
* pusobeni externich mutagen(

— 5) geneticky drift a bottleneck

— 6) pfirozena selekce
interindividualni variabilita daného znaku je pritomna v
celé populaci (tedy zdravych i nemocnych)

— nemoc jako plynula funkce znaku

— problém je rozlisit, co je normalni a co patologické




Diagnoza nemoci — problém “normality”

znaky, které se vyuzivaji k diagnostice
nemoci mohou byt

kvalitativni

— alternativy ano/ne

* napl. rozStép patra, prokazané nosicstvi
mutace, vrozena srdecni vada aj.

e = alternativni model nemoci
kvantitativni
— meéritelné

— nabyvaji nenulovych hodnot u kazdého —
kontinualni distribuce v populaci

— typicky ovlivnény vicero faktory

— kontinualni resp. odstupnovany model
zdravi a nemoci = nemoc jako plynula
funkce znaku

e problém rozlisit co je a co neni tzv. normalni
(radéji fyziologické)
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Priklady distribuci znaku v populaci

» zdalezi na poctu a sile prispivajicich faktoru
— pokud pusobi na dany znak hodné faktoru, které se vzajemné neovliviuiji, je
populacni distribuce symetricka a nékdy se blizi normalnimu rozlozeni
* napf. télesna vyska — mnoho malych stejné vyznamnych faktord, napf. genetika (jak
vysoci jsou rodice), vyziva, vit. D, traumata v détstvi, pohybova aktivita aj.
— pokud je jeden faktor vyznamneé silnéjsi néz ostatni, nebo pokud jsou mezi
nimi interakce, je pak distribuce asymetricka, vice vrcholova aj.

* napf. cholesterol —asymetricka distribuce protazena vpravo, protoze prispiva mnoho
malych (jako dieta, komorbidity aj.) ale taky nékolik vyznamnéjsich faktor( (genetika)

FANN VAN AN
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Normalni rozlozeni

* nejjednodussi

(binomicky) model r{vﬁl J{L_A—h
vzniku zvonovité, popt. FAKTORY
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Normalni rozlozeni
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Referencni interval

* co mUZe znamenat poloha

normalni (referencni) interval

pacienta v okraji (nebo i za

pro normalné rozlozené parametry: pridmér + 2 SD okrajem) referenéniho intervalu:

pro asymetricka rozlozeni: 2.5 — 97.5 percentil
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pUsob urcovanireferencniho ["normdinheo”] intervalu

preinstrumentalni chybu (naptr.
pfiprava pacienta, zplisob odbéru
krve)

instrumentalni chybu (rozptyl
meéreni nebo i systematickou
chybu napt. pri
spektrofotometrickém stanoveni
koncentraci latek)

intraindividualni zakolisani
meérené veliCiny

prislusnost do 5% zdravych osob,
které byvaji z intervalu vyluCovany
eufunkéni extrém (funkce
individua je pfitom dodrzena)

nemoc, tj. skutecné patologickou
hodnotu daného znaku



95% hodnot zdravé populace vs. morbidita a mortalita

zdravotné (= adaptacné) vyznamné vlastnosti jsou v populaci pod selekénimi tlaky

pri zméné podminek se populace mlze docasné dostat mimo adaptacni optimum — typicky u tzv.
komplexnich nemoci

pokud neni populace pfilis daleko od optima v daném znaku, vznika U krivka (symetrické okolo
nejcastéjsi hodnoty v populaci- napr. mortalita v zavislosti na hematokritu),

pokud je populace vzdalenéjsi od optima v daném znaku, vznika J krivka (posunutd mimo nejcastéjsi
hodnotu znaku v populaci, napr. morbidita v zavislosti na hladinach cholesterolu)

* pak se obvykle upravi referencni interval bez ohledu na to, jaké cast t.C. zdravé populace v ném lezi
(,,arteficialni nemoci jako napr. hypertenze, hypercholesterolemie aj.)
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Diagnostika nemoci

diagndzu nemoci muzeme zalozit na mnoha zpusobech
vysetreni

— doptani se (= anamnéza)

— klinické vysSetreni (inspekce, auskultace, palpace, ...)

— laboratornim (krev, mog¢, lavéz, ...)

— instrumentalnim (echo, rentgen, endoskopie, ...)

obecné pozadavky na diagnostické testy

— reproducibilita = opakovana méreni vedou ke stejnym
vysledkdm

— validita = mérim skutecné to co chci

— specificita = % subjektl bez nemoci, které test spravné oznacil
jako negativni (= true negativity)

* 95% specificita = 95 ze 100 zdravych lidi je diagnostikovano jako zdravi,
5% je faleSné pozitivnich

— sensitivita = % subjektd s nemoci, které test spravné oznadil

jako nemocné (= true positivity)

prediktivni hodnota testu - biomarkery

— meérime néco, co muze s urcitou pravdépodobnosti indikovat
rozvoj nemoci nebo jejich komplikaci (stratifikace
zdravych/nemocnych podle rizika a cilena opatieni)




Populacni a geografické aspekty

epidemiologie = studuje vyskyt chorob v populaci a faktory, které k nim vedou (=
rizikové faktory)

— identifikace rizikovych faktor(
* prutezové studie (— frekvence nemoci u lidi exponovanych a neexponovanych néjakému rizikovému
faktoru)
* studie pripady x kontroly (— frekvence rizikového faktoru u zdravych a nemocnych)

* longitudinalni studie populacnich kohort (— skupina lidi podobnych charakteristik — napt. véku —
sledovana po urcité obdobi, zjistuje se rozvoj nemoci a expozice rizik. faktoru)

— prevalence = % populace postizené nemoci v daném misté a Case
— incidence = pocet novych onemocnéni za urcité casové obdobi
— morbidita = nemocnost
— mortalita = Umrtnost
epidemiologie je dllezita pro planovani zdravotni péce a
zavadéni preventivnich (profylaktickych) opatreni

— primarni prevence = zabranéni rozvoji choroby
odstranénim rizik. faktor(

— sekundarni prevence = ¢asna detekce nemoci (¢asto
v preklin. stadiu), kdy je dostupna |écba efektivni

— tercidrni prevence = zabranéni rozvoje komplikaci
pri manifestnim onemocnéni efektivni [éCbou




