Patofyziologie respiracniho systému
Il - etiopatogeneze nemoci

Respiracni insuficience

Klasifikace respiraCnich poruch

- poruchy ventilace

- poruchy difuze

- poruchy perfuze

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN)

Astma bronchiale




Respirace a vymena plynu v plicich

» ventilace = mechanicky proces

— dychani v uzsim slova smyslu
* difuze = chemicky proces

— pres alveolo-kapilarni membranu na zakladé tlakovych gradient(
* perfuze = zalezitost krevniho obéhu

— regulace cirkulace krve v malém obéhu
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Ventilace a perfuze plic

vztah mezi ventilaci a perfuzi plic je g R M e
variabilni

- - ] Top of Lung l l l
— dojisté miry i u zdravych lidi

* rozdily mezi apexem a bazi plice

— apex: ventilace alveoll s redukovanou

perfuzi (tzv. fyziologicky mrtvy prostor,
V,/Q=3.3)

— baze: perfuze alveoll s redukovanou Z
ventilaci (fyziologicky zkrat, V,/Q = 0.7) \

* ventilacné perfuzni (V,/Q) nepomér
se vyznamne zvysuje u nékterych
plicnich nemoci a zodpovida za
jejich projevy Bottom of Lung

— Tv,/Qpoméru (tj. T mrtvého _ o
prostoru)
* napt. plicni embolie
- V,/Q poméru (tj. T plicniho
zkratu)
* obstrukcni nemoci plic
» kolaps plice
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Optimalizace V,/Q

« vazokonstrikéni reflex (¥ V,/Q)

— vyvolan zménami slozeni
alveolarniho vzduchu (hypoxie a
Casto hyperkapnie)

— cévy okolo méné ventilované
Casti plice se kontrahuji

* normalni situace intrauterinné
(plice neventilovana a minimalné
perfundovana)

— dobry mechanizmus postnatalnée
pro reseni lokalnich hypoventilaci
ale ne globalne!!!

 viz dUsledky obstr. nemoci

* bronchokonstrikce (T V,/Q)

— napt. v oblastech plicni embolie

 kolateralni ventilace

v

Interbronchiolar
pathways of Martin
- Bronchiole-alveolar
communications of
Lambert

Interalveolar pores
of Kohn




Causes

Pulmonary embolism
Pulmonary arteritis
Necrosis or fibrosis
(loss of capillary bed)

B Normal
Ventilation and
Qermsion
Vi/Q=1

© Elsevier Science Ltd

Ventilation-perfusion inequality

C Physiological
shunt

Perfusion with
reduced ventilation

Vpi/Q <1

Blood
vessels

Causes

Airway limitation
(asthma and COPD)
Lung collapse or
consolidation

Loss of elastic
tissue (emphysema)
Disease of the
chest wall



RESPIRACNI INSUFICIENCE



Respiracni insuficience

e prakticky vsechny druhy respiracnich poruch

mohou vyustit do R , \
: 02 |

— tize nemoci se hodnoti podle jejich efektu na ' CO>
vymeénu plynd |
* cilem respirace je dosazeni optimalnich
hodnot krevnich plynt jejich vyménou s okolim,
proto jsou hl. kritérii resp. insuficience hodnoty
kr. plynU
— 4'pa0, (hypoxémie) je konstantni soucasti

* atim padem rovnéz pokles saturace hemoglobinu
— pulzni oxymetrie!

— T paCo, (hyperkapnie) jen nékdy, casto normo- ¢i dokonce hypokapnie
» klasifikace resp. insuficience
— |. typ neboli parcialni neboli hypoxemicka ({,paO, <10 kPa a normo ¢i | paCoO,)
* selhani oxygenace

— Il. typ neboli globalni neboli ventila¢ni (| paO, <8kPa a 1*paCO, >6 kPa)

* selhani mechanické ventilace
— kompenzovand — normalni hodnota pH krve (vzestup bikarbonatt)
— dekompenzovana — pokles pH krve pod 7,36 (respiracni aciddza)



Proc se O, a CO, chova odli Sne

naprosta vetsina plicnich
patologii s riznym VA/Q
(ne)pomérem zpUlsobuje
hypoxémii
zda bude pritomna i hyperkapnie
ovlivhuje
— ruzna difuzibilita O, a CO,
e poruchy difuze zpravidla nevedou
k hyperkapnii
— rychlost ekvilibrace O, a CO, v
plicni kapilare
* zrychleni prutoku ovlivni O, vice

— r0zna forma transportu O, a CO,

krvi

* hyperventilace snizi PCO,, ale
vzhledem k tomu, Zze hemoglobin
je 100%je saturovan jiz pri
normalni ventilaci, neni dalsi
zvyseni ucinné

PO, 50 partial pressures in mmHg Pao2 70
% O,Sat
100
Mg @ Mid Hypoxem:ia
B Moderate Hypoxemia
Moderate i 60 0 Severe Hypoxemia
B Critical Hypoxemia
Severe
Crtical
v pO, in mmHg
. 22324450 % 130
T Mg 44.50.0
Moderate 32.44.0
- Severe 22-32.0
Cntical 0-22.0
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Respiracni insuficience

mimoplicni divody zmény paO,
(hypoxemie) se zpravidla mezi Rl
neradi

— kardiovaskularni (zejm. srd. vady s
pravolevym zkratem)

klasifikace R

— latentni RI: hodnoty krevnich plyna v
klidu jsou normalni, zhorsuji se pfri
zatézi

— manifestni Rl: hodnoty krevnich plynt
jsou patologické jiz v klidu

prubéh:
— akutni: ndhly vznik

* aspirace ciziho télesa, pneumotorax,
astmaticky zachvat

— chronicka: pomalu progreduijici,
projevy kompenzace
* CHOPN, plicni fibrézy, cysticka fibroza
— chronicka s akutnim zhorsenim:
exacerbace CHOPN

diagnostika respiracni insuficience

— vysetfeni krevnich plynl a acidobazické
rovnovahy (Astrup)

* arteridlni krev (a.radialis, a. cubitalis, a.
femoralis)

* arterializovana krev (usni lalGcek)
* kapilarni krev (briska prstl) — nepresné
— parametry:

* pH krve —norma 7,36-7,44

* pa0, — parcialni arterialni tlak kysliku

* paCo, — parcialni arterialni tlak oxidu
uhlic¢itého

* HCO; - bikarbonaty (norma 22,0-26,0
mmol/I)

* BE —vychylka bazi (prebytek nebo
nedostatek)

e SatO, — nasyceni hemoglobinu kyslikem
(norma > 90%)



Klasifikace poruch respirace

* (1) Poruchy ventilace: lokalni nebo celk. hypoventilace
« prosta hypoventilace (zpravidla mimoplicni pfi¢ina) (¥ V,/Q poméru) V= (V-Vp) x f
— CNS (intoxikace s utlumem resp. centra, Uraz hlavy...)
— obrna respir. svalli, myasthenia gravis
— obstrukce hornich dychacich cest
* obstrukéni nemoci = zuzeni dychacich cest (\L V,/Q poméru, spirometrie norm. FVC, »LFEV1)
— lokalizovana obstrukce
» bronchidlni obstrukce (cizi téleso, nador, zanét, uzliny..)
» atelektaza
— generalizovana obstrukce
» reverzibilni (astma bronchiale)
» ireverzibilni (CHOPN, cysticka fibrdza)

* restrikéni nemoci = redukce funkéniho parenchymu plic nebo omezeni dychacich pohybd
(spirometrie d FVC, norm. FEV1)

— parenchymové (sarkoiddza, idip. plicni fibréza, pneumokonidzy, bronchopneumonie) —
— extraparenchymové (deformity hrudni stény, patere)

e kombinované

e (2) Poruchy difaze: ztlusténi alveolokapilarni membrany
* plicni fibréza
* pneumokonidzy
— silikoza, azbestodza,...
* bronchopneumonie

 (3) Poruchy perfuze (Q): T V,/Q poméru (plicni zkrat)
* plicni embolie
* hypotenze
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porusena
regulace dychani

poruSena
ventilace

obstrukéni onemoc-
néni plic,

J zvySeny odpor

kladeny proudéni

poruSena __ o
difuze \

restrik&ni onemocnéni
plic,
ztrata tkané

porucha
transportu kysliku

porusena
perfuze

11



Spirometrie u ventilacnich poruch

Spirometry Performed

=

Abnormal Ventilatory Function

Volume

Flow

v v v
Obstruction Restriction Mixed
@ e P
5~
2 |; _ S
Time Time Time
2 b = S
o AN O
e Volume, (s Volume
\ /' \ I'
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Krivky objem-tok u ruznych plicnich onemocnéni
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-----------

s Airflow
limitation

L B R R o o

NEJCASTEJSI OBSTRUKCNI NEMOCI
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Dychani = prekonavani tlaku a odporu

Inspiration

Expiration

Air

g °.°

° 0+ °
Airway % A
Alveoli o °
Air 2 .o. - o: '.o o . '.o
molecule

¥ N
Paiy = 0 mm Hg| |Pay =-1 mm I-IgI Paiy = 0 mm Hg| |Pay = +1 mm Hg| |Pay = 0 mm Hg

Breath volume (L) Intra-alveolar pressure (mm Hg)

o
o (4]
\
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Ventilacni poruchy v dusledku bronchialni obstrukce
- zakladni patofyziologicka charakteristika

obstrukce v dychacich cestdch masivné @) ()
zvysuje jejich rezistenci (dynamicky odpor) /7\ TR
— Poiseuilledv zakon n_ 8nl S — 7
~ ot \/
vzhledem k tomu, Ze inspirium je aktivni :
(svaly a negativni alv. a transtorakalni tlak iR Ro57 ="

odpor prekonaiji) a vzduch'p_roudl' d(_) cests

mensim odporem, ale expirium pasivni déj i

a vzduch proudi smérem k vétSimu dporu =020
(viz normalni spirometricka krivka), je tedy Bronchoconstriction @
ztizen Vy'dECh r=024

— nutno zapojit pomocné exp. svaly

zapojeni vydechovych svalll vede R 9)., =15 R 24)4 = 300
— kdynamické kompresi, air trappinga Kl
hyperinflaci plic —— Patient

* /] residudlni objemy (FRC, RV, TLC) _— —
— " dechové prace a tim k du$nosti Uimiy | P
Jd-dynamickych ventila¢nich parametr(

(spirometrie)
— potreba vice ¢asu k vydechnuti FVC (J{ FEV1)

Time (sec)

'
....
. v
.

Air Trapping
Auto-PEEP :

Expiration




Ventilacni poruchy v dusledku bronchialni obstrukce
- zakladni patofyziologicka charakteristika

TLC

Normal

A

Volume (L)

FRC

posun smérem k inspiracnimu
rezervnimu objemu, kde jsou vetsi

statické odpory dychani (vétsi

FEV, =4.0
FVC =5.0
% = 80

dechova prace)

B. Obstructive

'y
FEV,

|1S€C|

FEV, =1.3
FVC = 3.1

% = 42 1 7



Dynamic Airway Collapse

S i Narrow
Forced expiration .
cartilagenous

bronchus
I (equal pressure point)
/ Elastic pull
TELE %% S 2
Expiration

%M%%/K-o

\ Total energy =

(h *p N G * 1/2p *V‘: +Platelal) dV

Alveolus

P, = 1000 Pa

Elastic recoil

| Bronchiole
Expiratory effort --- Increased Kinetic energy --- Reduced lateral pressure --- Dynamic Airway Collapse

Fig. 13-5 KMc




Dynamic compression in various situations

{a) Resting
intropleurdl pressure I XhOracc Arways
P v 5 Py ~0.5 Mouth
+0. .
t 0 0
OPuy »
Norn
rest
< = P r e

- {~0.9) +(+0.9)

*
<
€
oW —O0
\
o

Normal dynamic

(compression)

+25=4+2+05

[c) Forced expiration [airflow limitation, asthma and COPD)

C
A 4
{402 +2.0
v X X o
>
+2.2 +1.5
F P.. + P;
NB loss of recod and inCreased
e I ~ ”
2.2 +< + U.Z resistance to artiow

© Elsevier Science Ltd

 The respiratory system is

represented as a piston with
a single alveolus and the
collapsible part of the
airways within the piston

* C, compression point; PALV,
alveolar pressure; PEL, elastic
recoil pressure; PPL, pleural
pressure.

— (a) at rest at functional
residual capacity

— (b) forced expiration in normal
subjects

— (c) forced expiration in a
patient with COPD
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Ventilacni poruchy v dusledku bronchialni obstrukce
- zakladni patofyziologicka charakteristika

Emphysema

J 'V, ale variabilni ventilacné perfuzni 5

nerovnovaha
— pfi prevaze bronchitidy a obstrukce spise

»zkrat“({ V,/Q)
— pfri prevaze emfyzému spisSe ,mrtvy
prostor“(T V,/Q)
* pfip. zanik interalveolarnich sept (emfyzém)
— porucha difuze, zejm. pro kyslik
* 0boji ma za nasledek resp. insuficienci 4 ' ' ‘ '
: Y14 nEinads v dre 0 10 20 20 40
vt s o 0

— event. hyperkapnie a respiracni acidéza v
dasledku {,V, a narustajiciho zkratu a N— Hypertrofie

dechové prace (produkce CO,)
* hypoxicka vazokonstrikce v plicnim
recisti (a destrukce sept a kapildr pri
emfyzému) vede k jeho remodelaci q Qf
SO

— sekundarni plicni hypertenze
— aevent. cor pulmonale (izolovana
hypertrofie pravé komory) /

H

Fibrosis

o

4

Yolume (liters)

B
2

athard
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Chronicka obstrukcni plicni popt.
bronchoplumonalni nemoc (CHOPN nebo CHOBPN)

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
e CHOPN neni pouze plicni choroba, nybrz
systémoveé se projevujici syndrom
— CHOPN ma plicni a systémovou komponentu

* definice plicni komponenty CHOPN:

— trvala bronchialni obstrukce, ktery neni plné
reverzibilni, obvykle progreduje a je spojena s
abnormalni zanétlivou odpovédi na sSkodlivé
castice a plyny

— bronchialni obstrukce u CHOPN je zpGsoben:  ~—.
individualné rozdilnou kombinaci C T g

Inflammation and
* chronické bronchitidy (s excesivni produkci 3
respiracniho sekretu)

e plicniho emfyzému (tj. destrukce plicniho
parenchymu)

* obstrukéni bronchiolitidy (s obstrukci malych
dychacich cest)

* systémova komponenta zahrnuje

— zmeény plicni vaskulatury
— hypoxickou hypoxii

[ adied e |




CHOPN

CHOPN je jednou z nejcastejsich chronickych nemoci a zaroven jednou
z nejCastéjsich pricin mortality v celosvétovém meéritku

— 4. misto v poradi nejcastéjsSich pricin umrti v zemich s vysokou prevalenci koureni
* poIM, nadorech a CMP

85-90% nemocnych CHOPN jsou kuraci

you'll be back... they

q — ? al\ Come back.
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Chronicka bronchitis (z>2mm) a bronchiolitis (z
<2mm)

symptomaticka definice

— produktivni kasel s expektoraci sputa po vétSinu dni béhem
tfi a vice mésicu v roce, a to za podminky, Ze se tento stav
opakuje nejméné dva nasledujici roky a neni vysvétlitelny
jinou pric¢inou

avSak pacienti typicky dlouho trpi pouze chronickou ( L\
bronchitidou bez obstrukce a teprve po delsi dobé u nich S L
vznikne bronchialni obstrukce (tj. CHOPN)

— anamnéza dlouhotrvajiciho produktivniho kasle velmi ¢asto
predchazi vzniku a rozvoji CHOPN, existuji také nemocni

s prokazanou CHOPN, u kterych nemuseji byt klinické
projevy chronické bronchitidy viibec vyjadreny

— mnoho chronickych bronchitid se vSak do zadného stupné

CHOPN nikdy nerozvine //"’:\
pritomnost chronické bronchiolitidy je obligdtnim fias \ 7 o
projevem CHOPN dominantné zodpoveédnym (spolu / ;\;“‘,; = |
s plicnim emfyzémem) za obstrukci B

— chronicky perzistujici zanét drobnych pridusinek (praméru |~ :
<2 mm) = , f
— pomeér mezi chronickou bronchiolitidou a plicnim AN N

emfyzémem je zcela individualni



Chronicka bronchiti
PN A
.,),/ f/g{//./Zf/ )./g,{/{/g/./ ;///.//. i

- UK § 1 AN - | - L
" i mons oo o, I, B ar AT

) normalni
e pat.-anat. projev:

— hyperplazie hlenovych zlazek a
poharkovych bb. ve velkych i malych
dychacich cestach

— hyperemie a edém stény bronch
— metaplazie cylindrického epitelu na
dlazdicovy

— fibroza a hypertrofie svaloviny véetsich
bronchi

e funkéni dusledek: porucha
mukocilidarniho eskalatoru a perzistujici
infekce

— zanétova infiltrace

* zejm. makrofagy a lymfocyty ve velkych
dych. cestach

* neutrofily a eosinofily v malych

» klinicky disledek: produkce sputa po
vetSinu dni prinejmensim 3 meésice v
roce alespon ve dvou po sobé jdoucich
letech




Plicni emfyzém (,,rozedma plic“)

destrukce plicniho parenchymu
(alveoldrnich, duktalnich a
sakuldrnich struktur ) tkané distalné
od terminalniho bronchiolu bez
pritomnosti vyraznéjsi fibrozy
— patologicky, nikoliv klinicky pojem
— radiologicky korelat pri ztraté vice nez
40% tkané:
* zesvétleni plic
* rozsirteni postizené tkané (vzduch)
funkéni dasledek:

— ztrata elastickych vilastnosti plic a
kolaps malych dychacich cest béhem
exspirace

* proto obstrukéni nemoc
— zadrzovani vzduchu, narUst
rezidualniho objemu (hyperinflace)
destrukci sept a kapilar vzrista
mrtvy prostor a klesa difuzni
kapacita plic, tj. dochazi k
nerovnovaze mezi ventilaci a perfuzi

(TVA/Q)

Alveoli with
emphysema

Microscopic view

of normal alveoli
\o
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Emfyzém — typy u CHOPN

e centroacinarni
(centrilobularni)

— distenze a poskozeni plicni
) | tkane kolem respiracnich
NORMALACINUS ey (85 Nmar “d bronchiold, distalni alveolarni

cas( \ 3 dukty a alveoly obvykle
_ neposkozeny

e i;\ — nejcastéjsi typ emfyzému u
& kurakd a CHOPN

Alveolus

: | [ e e panacinarni
Respiratory : \

~ \ Y
bronchiole b Hn © Alveolar

TR e Loy G S — distenze a destrukce postihuje
NS T e cely acinus, plice se v
W, ” nejhorsim pripadé stanou
buldzni

Panacinar emphysema

e r— — pricinou Casto deficit a-1-
antitrypsinu, u CHOPN méné
casty
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Panacinar

enia

Emphys

(Panlobular)

Centriacinar
(Centrilobular) Emphysema

Normal
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Variabilni prunik u CHOPN

PURE CHRONIC BRONCHITIS PURE EMPHYSEMA
=
Large airways (trachea, bronchi) ) Acinus (respiratory bronchiole,
* Mucus hypersecretion R alveolar ducts, and alveoli)
* Inflammation * Loss of elastic recoil
* (Chronic bronchitis) * (Emphysema)

Small airways (bronchioles)
* Peribronchiolar fibrosis
* Airway obstruction
* (Chronic bronchiolitis)

© Elsevier Ltd. Kumar et al: Basic Pathology 7E www.studentconsult.com



Y 4

Etiologie CHOPN - multifaktorialni

koureni
— inaktivuje a-1- antitrypsin
— zvySuje pocet neutrofilnich granulocytd v dychacich cestach
* zdroje elastaz a proteaz, které podporuji rozvoj emfyzému

— vede k tkanovému poskozeni (kyslikové a dusikové radikaly)
a jejich odklizeni makrofagy (zdroj matrixovych metaloprotindz)

— podporuje rozvoj hypertrofie slizni¢nich zlazek a tedy CHB
— zhorsuje ucinek surfaktantu
hyperreaktivita dychacich cest

genetika (= variabilni dusledky u dvou osob se stejnou ,,cigaretovou” zatézi)

— deficit al-antitrypsinu
* al-antitrypsin inhibuje neutrofilovou elastazu, ktera je schopna destruovat plicni tkan.
* prokazano cca 75 alel v genu pro al-antitrypsin

— dalsi geny
* prozanétlivé cytokiny, rlstové faktory, rovnovaha protedzy/antiprotedzy, antioxidacni obrana aj.
expozice dalSim respiracnim skodlivinam (prach, kour, profesni expozice,
dopravni zplodiny, spalovani biomasy aj.)
— nejvice rizikovou komponentou jsou drobné ¢astice < 2,5 um
recidivujici infekce dolnich dychacich cest a plic

30



TOBACCO

&g
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‘ Nicotine Reactive oxygen
' / species
‘ / ("free radncals )
V’ IL-8
LTB, Inactlvatlon of
| TNF antiproteases
. (“functional” o, AT
\ dehciency)
Neutrophul
. f elastase
Neutrophil
Congemtal AT
deficiency

Efekt koureni

EMPHYSEMA

Obrdzek 1. CHOPN - nemoc rychlého poklesu plicnich funkcl

FEV (% hodnoty ve 25 letech)

100-

75+

Nekufak nikdy
nebo necitlivy na koufen(

Koufen pravidelné ", Stop v 45
50- + citlivost na koueni
invalidita
254 *+,,Stop ve 65
0 T T
25 50 75
vk (roky)




Plicni cévy u CHOPN

Cigarette Inflammation
smoke W3 products

v /
m (@) m Endothelial cell
}

Endothelial
dysfunctlon /
TVE

¢eNOS
V PGL,S

/ \.'.' i Haradlon

Intimal triickening
(remodeling)
P )

T PAP

remodelace (tj. ztlusténi stény,
zuzeni lumen a zvyseni rezistence)
plicnich cév je prfi CHOPN
pritomna jiz casné v prubéhu
choroby

— endotelova dysfunkce

* zejm. v dUsl. oxidacniho stresu
— hyperplazie intimy

* bunky (zanétovy infiltrat a hl. sval.
bb.) a ECM

— hypertrofie medie

postupné k remodelaci prispiva i
hypoxie u CHOPN a ztrata casti
kapilar pri emfyzému

— vazokonstrikce

— Casem prekapilarni forma
sek. plicni hypertenze

cor pulmonale
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Patofyziologie CHOPN

hlavnim projevem CHOPN je pokles schopnosti UplIné a rychle vydechnout v
dusledku

— generalizovaného poklesu pruznosti (elasticity) plic

— zvysSeni odporu v (malych i velkych) dychacich cestach
v disledku téchto zmén zodpovédnych za obstrukci a zvyseného usili
nemocného béhem vydechu nékteré oblasti perifernich dychacich cest kolabuji

— plice jsou tak na konci vydechu jesté naplnény urcitym mnozstvim vzduchu
,uvéznéného” ve sklipcich kvuli kolabovanym priadusinkam (tzv. plicni hyperinflace)

— hrudnik méni svuj tvar (z oplostélého valce se stava ,soudek”) a zmensuje schopnost
zvysit rozsah dechovych pohybl

ventilacné perfuzni nerovnovaha (viz dale), rozviji se hypoxémie

— svalova unava, povsechna slabost,
spolupodili se na vzniku dusnosti

— hypoxie a malnutrice vede k ubytku
svall ({ free fat mass, FFM)

— vede ke zvyseni tlaku v plicnich cévach
(sekundarni plicni hypertenzi)

Muko-ciliarnf  Strukturainl
dysfunkce Zzmeny

— ten zvysuje afterload pro pravé srdce a 74nat
vede k jeho remodelaci (cor pulmonale) R, S
pozdéji popripadé i k hyperkapnii dychacich cest | Systémova

s respiracni acidozou cest komponenta



Klinicka heterogenita CHOPN

* A —pink puffer (,,rdzovi odfukovaci®) -
prevaha emfyzému
— destrukci sept vynika ,,mrtvy prostor”, ale
vzhledem k soucasné destrukci kapilar je
vysledny T V,/Q mensi a |épe se
kompenzuje hyperventilaci

e zavazna dusnost ale Pa02 a PaCO2 v krvi
blizko normalnim hodnotam

e B - blue bloater (,modfi odulci“) -
prevaha bronchitidy

— zavainy ,zkrat“({ V,/Q) vedouci k
hypoxémii a hyperkapnii
* pfitakovém V,/Q nepoméru se nedd upravit
hyperventilaci a navic dochazi ¢asem k
adaptaci na hyperkapnii, takze tolik
nehyperventiluji (mald dusnost)
— cyanoOza pri hypoxémii a sek. polycytemii
— vyznamne se uplatnuje hypoxicka
vazokonstrikce a vznika plicni hypertenze
a pravostr. srdecni selhani (otoky rovnéz

pfispivaji k ,odulému” fenotypu)
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Klinicky obraz

paOZ
paCOZ

Plicni
hypertenze

Cor
pulmonale
Dusnost

RTG

Funkce

A. Prevazné emfyzém
(,,pink-puffer”)

B. Prevazné bronchitida
(,,blue-bloater”)




chronické obstrukéni
plicni onemocnéni

inhibitor proteazy o, § l nadbytek elastazy

bronchioli

bronchioli
respiratorii

ductull |

.‘*-AJ JUITTT

onale*

odbouravani pojivové
tkané v plicich

- panlobularni

l starnuti aj.




Casova dynamika CHOPN

klinické problémy nejprve

béhem vyraznéjsi zatéze

(tolerance namahy se vsak

postupné snizuje)

po letech trvani choroby maji

nemocni obtize pri zcela

minimalni namaze (chlzi na

WC, pripravé pokrmu, oblékani) swudiumr  rehké

nakonec i v klidu

stadia CHOPN (1 —4) jsou Stadium Il e
urcovana podle vysledkd
spirometrického vysetreni GG (UL

provedeného po aplikaci
bronchodilatacni medikace -
Stadium IV.

— zasadni je pomér mezi parametry t8ké
FEV1a FVC (FEV1/FVC< 0,70)

IT'SAMATTEROF
BREAT H MVD DEAT i

FEV,/EVC < 0,70
FEVI 2 800/0 l‘l.h.

FEV,/FVC < 0,70
50% < FEV, < 80% n.h.

FEV,/FVC < 0,70
30% S FEVI < 50% n.h.

FEV,/FVC < 0,70

FEV, < 30% n.h.,

nebo FEV, < 50% n.h.

+ chronické respira¢ni selhani
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CHOPN stadia lecbha

V: velmi té2ké

i té2ké

Il: sttedné tézkeé
I: lehké
™ FEV/FVC < 70 %
™ FEV/FVC < 70 % ™ 50 % < FEV,
™ FEV, = 80 % n.h. <80%n.h.

o FEV/FVC <70%
™ 309 < FEV,
< 50% nh.

W FEV/FVC < 70%

B FEV, <30%n.h.
nebo FEV, < 50 %
+ chronické respi-
racnl selhanf
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Astma bronchiale

° prevalence Normal bronchiole Asthmatic bronchiole
— 5-10% u deti 3
— cca 5% u dospélych

* definice GINA 2006

— chronicky zanét dychacich cest, v jehoz
etiopatogenezi hraje vyznamnou roli rada
bunék a jejich plsobk
* Zirné bunky, eozinofily a T-lymfocyty)
— zanét zpusobuje zvyseni pruduskové reaktivity
* kterd vede k opakovanym epizoddm piskotU pfi
dychani, dusnosti, tlaku na hrudniku a kasle,
prevazné v noci a ¢asné nad ranem
— tyto stavy jsou obvykle provazeny zachvatovitou,
rozsahlou, ale proménlivou bronchialni obstrukci, ktera je

Casto reverzibilni, at jiz spontanné ¢i po terapii Q
* typy \ 3
— alergické (extrinsic) %—
* IgE-zprostfedkovana bronchokonstrikce o
— nealergické (intrinsic) Mast cell d

* IgE-nezprostifedkované = bronchialni hyperreaktivita
— porucha epitelu
— zvysena citlivost k bronchokonstrikénim podnétdm
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IgE-zprostredkované astma

 podkladem je atopie
Mast cell — geneticka predispozice k alteraci

P i?iu\@ imunitni reakce v
o o/v @\ Histamine, leukotrienes  mapid-onset  IMUNopatologickou reakci 1. typu
e ®/ o e < >
*% | and other pharmacological bronchospasm

%\ - ({< meks b . 2\5\'/§ené tvo'rb.a IgE )
AX * prevaha aktivity CD4+Th2 bunék
(cytokiny IL-4, 5, 6, 13)

* zménéna prezentace Ag

Local IgE i v Y o
pz;:ducﬁgon genetika prostrednictvim APC
* odlisna reaktivita cilovych bunék
na mediatory (histamin)
. * snizena supresoricka aktivita T bb.
- * vy3$8i mnoZstvi mastocytd
=585 * vyssSi koncentrace FceR1 na jejich
— povrchu
\ — protilatky IgkE zaméreny nejCastéji
= ; i’ proti (aero)alergendm
A“‘ige"f\_ e * domaci (prach, roztoci)
presenting
macrophage , {GM-CSFR * pyly
4FceRl Immunology Today

* infekéni agens (bakterie, viry)
e jiné (i cirkulujici)
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Sensibilizace u atopika

2004)

igure 23-1 Case Studies in Immunology, 4/e (© Garland Science
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Mediatory zirnych bunék a eozinofilu

Eosinophil proliferation,

maturation, recruitment

and activation Leucocyte migration
priming and activation

IgE production \
IL-4 ‘ @
IL-4, IL-5 IL4, IL-5 / i

IL-5 IL-8,
PAF

Nerve < Leucocyte adhesion

stimulation  Histamine. e/ s
PGD,, LTC,, LTCa
kinins, chymase Histamine,
PGD;, LTC, F
Kinins ,
— ( Vasodilatation
Smooth muscle contraction/ .
bronchoconstriction Mucus secretion Epithelial damage: MBP, ECP

/ Bronchial hyper-reactivity: MBP
/ Bronchospasm: leukotrienes,

N\ —— PAF, MBP

s: Mast cell activation: MBP, EPO
\ Mucus secretion: LTC,4

Activation macrophages,
neutrophils: PAF
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Patogeneze astmatu - akutni zachvat a chron. faze

 Casna (bezprostfedni odpovéd) i (o .
— do 15-30 min, mediatory zirnych bunék N o A
(zejm. histamin) \ LY 1
* zodpoveédné za okamzitou reakci a rovnéz j"ﬁ’{\
chemotaxi dalSich bunék ZABUK | sty
— zvySena sekrece hlenu, otok sliznice eamn
s o e chemotaktické faktory
— kontrakce hladkych svalu bracyini
PGD3
(br’onchospvaz'mus) —y
e pozdni odpoved 2efSant parmasbine
— PO 4_8 hod e . e Abnormal Bronchial Wall & Lumen During
— mediatory neutrofilt, eozinofill An Attack Of Asthma
* leukotrieny C, D a E, bazicky a kationicky
protein aj.

Oedema of the lamina propria

— komplexy antigen-protilatka a aktivace Epithellal cells with cil

komplementu
— zanét (hyperemie, edém), hypersekrece
hlenu, prip. destrukce epitelu Mononuclear

. s £ phagocytes
 chronicka faze

— chronicky zanét+ procesy reparacni
vedouci strukturalnim i funkénim
zménam (remodelace) dychacich cest Mucociliary
* ireverzibilni pfestavba dychacich cest Bacamator
» zvySeni hyperreaktivity (bludny kruh)

Mucus with
immunoglobuling

Mucous glands



Patogeneze alergického astmatu

oS Capillar:
Dmd"“ Antigen Th1CD4* Mast MEDIATOR jid >
‘ Presentation T Cell C:l? RELEASE Plasma
‘ \ Histamine  Increased \ -

ThO CD4*
‘ Leukotrienes Smooth
.+ . Muscle Tone

-

1L-4, IL-6,
IL-13

Bronchospasm \
Edema
Epithelial
Damage
Excess
: 5 LATE RESPONSE Mucus
T \ Airway )
: Inflammation
t Airway Injury
4 Epithelium

Hyperrespon- %
siveness ,: > s *
7

LUNG

MARROW IL-3,

GM-CSF, €
IL-5
Eosinophilopoiesis Eosinophil
in Bone Marrow

TRANSMIGRATION
INTO LUNG AND
AIRWAY PERSISTENCE

Inhaled antigen is processed by dendritic cells and presented to Th2 CD4+ T cells. B cells are stimulated to produce IgE, which binds to mast cells.

Inhaled antigen binds to IgE, stimulating the mast cell to degranulate, which in turn leads to the release of mediators of the immediate response and

the late response. Histamine and the leukotrienes produce bronchospasm and airway edema. Released chemotactic factors, along with factors from the

Th2 CD4+ T cells, facilitate eosinophil traffic from the bone marrow to the airway walls. These late responses are proposed to lead to excessive mucus
production, airway wall inflammation, injury, and hyperresponsiveness. (GM-CSF—granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN-y—

interferon gamma; IL—interleukin) 44



FIGURE 2-2. FACTORS LIMITING AIRFLOW IN ACUTE AND
PERSISTENT ASTHMA

Environmental factors

IL-13, TNF-a)

Environmental factors and

Dendritic cell

T Inflammatory products

‘ a %
mucus ?
B lymphocyte J T lymphocyte Airwav Effects 2 ats g
IgE Alrway Effects ‘ =
" g G Bronchospasm B 3
2 L3, 1L4, GM-CSF Acute Inflammation 9
g b Persistent Inflammation §
E . TNF-' Remodeling §
= =
& 3
=

Propagation

Mast cell Eosinophil e
v
Smooth muscle s G

Blood vessels

Neutrophil

Persistent inflammation and

Acute Inflammation
development of remodeling

u

Key: GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IgE, immunoglobulin E; IL-3, interleukin 3 (and
similar); TNF-a, tumor necrosis factor-alpha

Source: Adapted and reprinted from The Lancet, 368, Holgate ST, Polosa R. The mechanisms, diagnosis, and
management of severe asthma in adults, 780-93. Copyright (2006), with permission from Elsevier.



Remodelace dychacich cest u astmatu

e epitel

— omezeni funkce rasinek,
odlupovani epitelu, obnazeni

g Koncepce minimalniho perzistujiciho
hlubsich struktur a nerv.

Xani zanétu
zakonceni
— hypertrofie hlenovych zlazek t
— zvySeni poctu poharkovych
bunék

 bazalni membrana

— fibrotizace v subepitelialni
vrstvé

— kolagen PR L [ R s T R S
e svalovina

— hypertrofie a hyperplazie
hladkych sval. bb.
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Patologicko-anatomicky obraz alergického astmatu

* *
***

Alergen
Makrofagy/ . ~
Dendritické  “ CBE, ' % Mastocyty
buriky 4 * \
Th2 bUﬁkG \3 / @ Neutrofily
. Eosinofily
~ Hlenova zatka

Epitelidlni deskvamace

’ Neuroaktivace
RARAAAA .|
. — Subepitelialni fibréza
‘ Unik plasmy — . .
X Aktivace senzorickych
O Q Edem zakoncCerni

Vasodilatatace Cholinergni reflex
Angiogeneze

Sekrece hlenu
Hyperplasie
zlazek _Bronchokonstrikce
Hypertrofie/hyperplasie hl. sv. bunék

Barnes PJ



Mucus pathophysiology in asthma and COPD: similarities and differences

Normal

Mucous
cell
Basal Goblet Ciliated = Submucosal
3 land
cell cell cell ~._Serous g
cell
Asthma COPD

Current Opinion in Pharmacology

In asthmatics, there is increased luminal mucus, a similar or increased ratio of mucin (MUC) 5B (low charge
glycoform [lcgf]) to MUC5AC, small amounts of MUC2, epithelial ‘fragility’, marked goblet cell hyperplasia,
submucosal gland hypertrophy (with normal mucous to serous cell ratio), ‘tethering’ of mucus to goblet
cells, and plasma exudation. Airway inflammation involves T lymphocytes and eosinophils. In COPD, there
is increased luminal mucus, an increased ratio of lcgf MUC5B to MUC5AC, small amounts of MUC2, goblet
cell hyperplasia, submucosal gland hypertrophy (with an increased proportion of mucous to serous cells),
and respiratory infection (possibly owing to reduced bacterial enzymatic ‘shield’ from reduced serous cell
number). Pulmonary inflammation involves macrophages and neutrophils.



Hyperreaktivita dychacich cest jako faktor
propojujici vsechny typy astmatu

Exaggerated response to
inhaled allergens

Exercise-induced
asthma

/

Hyper-responsive
airways

—» Fumes
Asthma
provoked by M
»{Cold air
A Exaggerated
I\/\/\/\/\/\ diurnal
PEF variation

!

Asthma triggererd by
emotional outbursts

Nocturnal asthma

parasympaticka nervova
zakoncCeni jsou ve sliznici
blizko povrchu
— jeji poskozeni vede k jejich
obnazeni a tim zvyseni
bronchokonstrikéniho
potencialu

bronchomotorické testy

— bronchodilatacni testy -
testy reverzibility
bronchialni obstrukce

* salbutamol 200-400 ug
* ipratropium 80 ug

— bronchokonstrikéni —
bronchialni
hyperreaktivity

* histamin 1g na 100 ml|
fyziol. roztoku

* metacholin
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Aspirinem-indukované astma (AlA)

e klinicky je typicke:

— vyskyt prvnich obtizi je mezi
30. a 40. rokem veéku, Castéji u
Zen

— celorocni (perzistujici) ryma

— nosni polypy s neprichodnosti
nosu

 frekvence:

— cca 10% dospélych s AB ma
AlA

* v populaci je to 0,3-0,9%
e ,aspirinové trias”
— senzitivita k ASA
— astma
— perzistujici rinosinusitis s
nosni polypdzou a eozinofilii

® aspirin

Membrane Phospholipids

!

Phospholipase A ,

\ 4 Arachidonic Acid

Cyclooxygenase / \ 5-lipoxygenase + FLAP

Prostaglandins

Leukotriene A,

Thromboxanes

synthase

Epoxide
Leukotriene C4 hydrolase

Leukotriene B,

Leukotriene C,
\ J
|
bronchokonstrikce




Pathogenesis of virus-induced asthma

ACUTE RESPONSE

. :::_%' . Axrway Inﬂnﬂgtahon

: * ." Hypesresponsiveness

T Cell .
,-: Zs> \

Inhaled virus infects epithelial cells and leads to apoptosis of some of them. The release of chemotactic factors promotes the recruitment of
macrophages into the lung parenchyma, where they ingest the dead epithelium. An acute response consisting of bronchospasm occurs at this
time. Similar to allergic asthma, the inhaled virus is processed by dendritic cells and presented to Th2 CD8+ T cells. These cells produce
copious amounts of IFN-y. Perforin released from the T cells leads to apoptosis of infected cells. B cells produce IgG, which is capable of
neutralizing the virus. These events are thought to be related to the chronic response, which consists of airway inflammation, goblet cell
hyperplasia, and airway hyperresponsiveness. (IFN-Y—interferon gamma; IL—interleukin; CCL—chemokine ligand) 51



Klinické priznaky astmatu

exacerbace s priznaky bronchialni obstrukce a kaslem

dusnost (expiracni dyspnoe), pocit tize na hrudniku

* zapojeni pomocnych dych. svalll, zatahovani mezizebri, jugul. jamek
slysSitelné fenomény (piskani)
kasel (drazdéni senzorickych nervl mediatory zanétu)
hyperinflace (hypersonorni poklep, oslabeni ozev)

« dusledek obstrukce dych. cest (pomalejéi vydech spojeny s air-trappingem vedouci ke T
rezidualniho objemu (FRV)

* dusledek posunu dychani na vyssi plicni objemy (adaptivni mechanizmus k redukci zdzeni dych.
cest zvySenim obvodového tahu)
respiracni selhani
« T dechova prace vede k Gnavé dych. svald (pracuji mimo optimalni délkové poméry)

— pfi mirné/stredni exacerbaci — mirna hypoxemie (nepomeér ventilace/perfuze) a hypokapnie (zvysené
dechové usili)
— z4vaind exacerbace — prechod pres normokapnii k hyperkapnii

procC tendence k noCnim obtizim

cirkadialni maximum vagotonie

minimalni hladiny kortisolu (vyssi aktivita zanétlivych procest)

alergeny v loZnici (prach, pefi, roztoci)

ochlazeni vdechovaného vzduchu (okolni teplota, snizeni télesné teploty ve spanku)
hlen stékaji z pridusek z HCD, GERD, vymizeni ucinku Iék( nad ranem
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Plicni edém

Nahromadéni tekutiny v plicich
Dldvody

— zvyseni propustnosti kapilar ,,syndrom
vihké plice” (ARDS)

* u septickych stav( - bilkoviny pronikaji do
intersticia => zvySeny onkoticky tlak v
intersticiu

— snizeny onkoticky tlak v kapilarach

— zvysSeni hydrostatického tlaku v
kapilarach (kardidlné podminény plicni

edém)
* infarkt myokardu, stendza dvojcipé
chlopné
stadia

— intersticialni edém
* tekutina pouze v intersticiu
* zvySeny tok lymfy a rozsifena lymfat. cest
* plicni funkce postizeny jen malo => rtg?
— alveolarni edém

* tekutina prosakuje i do alveoll =>
postiZeni ventilace, dyspnoe (hypoxémie)
* vykaslavani zpénéného sputa

Fluid may leak into the tissues
aroun

www.cardiacforum.org

the bronchioles ... "
Bronchiole

Alveolus

...or it may fill up the alveoli themselves.
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Dysfunkce chlopni

Dysfunkce leve
komory srdecni

Onemocnéni
koronarnich arterii

l

Zvyseni tlaku v
leve sini

l

Poskozeni kapilar
(endotel)

|

Zvysena permeabilita
kapilar a porucha
produkce surfaktantu

|

Zvyseni zilniho
tlaku v plicnim
recisti

Prostup tekutiny a
plasmy do
interstictialniho
prostoru a alveolu

|

Blokada
lymfatickych

Snizena
schopnost
odvadeét tekutinu
Z intersticia

Hromadéni
tekutiny v
intersticialnim
prostoru

PLICNi EDEM




Plicni edém, dusledky

* dusledky pro mechaniku dychani
— snizi poddajnost plic
e porucha surfaktantu = kolaps alveolu
* snizeni ventilovanych objemu plic
— zvysSi odpor dychacich cest - reflexni bronchospasmus

* snizeni objemu plic a edém v cestach
e dusledky pro dychaci plyny
— snizeni oxygenace (poruchy difuze)

* snizeni ventilacnich objemd = V/Q zkrat

» porucha difuse pro snizeni plochy, ztlusténi membrany,
snizeni PAO2






