Patofyziologie respiracniho systému Il —
Vymeéna plynu v plicich

Transport plynu krvi a , kyslikova kaskada“

Rovnice alveolarni ventilace a rovnice alveolarnich plyn(
Syndromy respiracni insuficience

Hypoxemie — klasifikace moznych pfricin

(1) hypoventilace / (2) porucha difuze / (3) zkrat / (4) V,/Q nepomér
Ventilacné — perfuzni nepomeér jako nejbéznéjsi pricina
Kontrola ventilace

Priklady restrikénich nemoci limitujicich vyménu plynu
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Vymeéna plynu v plicich

- External
respiration

- Internal
respiration

hlavni funkce dychaciho systému - vymeéna plynt mezi krvi a vnéjsim
prostredim — se ridi Casové se meénicimi poZzadavky organismu na O,
— udrzovany v optimalnim rozsahu regulaci intenzity ventilace (viz kontrola
ventilace dale)

pozadavky definovanymi predevsim spotrebou ATP a jeho doplnénim
mitochondriemi oxidacni fosforylaci a ostatnimi O, naro¢nymi procesy
hnaci silou pro vymeénu O, (a reciprocné pro CO,) je postupné
snizovani jeho parcialniho tlaku, tj. koncentracni gradient mezi
vdechovanym vzduchem, krvi a tkanémi Patm = 760 mm Hg
— parcialni tlak = tlak, ktery by mél plyn, Frriii o
kdyby sam zabiral stejny V pfi stejné t
rozpustnost plynu je dulezity parametr
— pro CO, velmi vysoké = v téle neexistuji
zadné biologické bariéry, které by
blokovaly difuzi CO,
dechovy objem pri kazdém dechovém
cyklu ,prida“ pouze 0.5| ke stavajici
FRC, coZz znamena3, Ze slozeni
alveolarniho vzduchu je viceméné
konstantni
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Vymeéna plynu v plicich

Incomplete

N S SR L.z lobular septum
* alveolo-kapilarni vymena plynu probiha Termial -

mezi alveolem a krvi prostou difuzi pres bronchiole
alveolarni membranu (epitelova vrstva),
plicni intersticium a kapilarni sténu
(endotelova vrstva)

— tedy v respiraénim pasmu

— alveolarni ventilace (V, = V; - V,)

* v minulosti se neékteri fyziologové

domnivali, ze se jedna o aktivni transport

— analogii s plynovym méchyrem ryb
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Vymeéna plynu v plicich jako hlavni funkce dychaciho systému

zatimco u vzduchu proudici v kondukénim pasmu dychacich cest
(horni i dolni dychaci cesty tvorici mrtvy prostor) se typ toku lisi
mezi turbulentnim / prechodnym / lamindrnim (v zavislosti na
Reynoldsove Cisle - viz jinde), v alveolech se plyn pohybuje

vyhradné difuzi
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Expiration

mezi inspiriem a expiriem existuji minimalni zmény
— béhem dychani (dovnitf a ven) se zcela nevyménuje ,stary” vzduch v

plicich

— ve skutec€nosti vétSina objemu vzduchu zlstava v plicich a kazdy dech

pouze ,fedi” Cerstvym vzduchem ten stavajici (tj. FRC)

Alveolarni ventilace (V, = V; = V,)

— v klidu, s typickym klidovym objemem (V) kolem 500 ml se 150 m|
ztraci/setrva v mrtvém prostoru (V) a zbyvajicich 350 ml se smicha do
mnohem vétsiho objemu ~3000 ml stavajiciho FRC (V, = V; = V)

— takZe to neni cyklicky proces vdech - vyména plynl - a vydech, ale
kontinudlni déj spocivajici v ,,fedéni“ existujici smési plyna v plicich

Maximal inspiration

. Inspiratory reserve
Kispiratory. | volume (IRV)
capacity (IC) 251
30L ' Vital
* capacity (VC)
Total lung Tidal volume (V1) 0.5 L : 45
. . SL
capacity (TLC) « - '3;3‘;:2
6.0L Expiratory reserve
; volume (ERV)
Functional 15L
residual .
capacity (FRC) _ .
30L Residual volume (RV) Maximal expiration
15L
<—No air in lungs
VT =500 ml
Dead space (Vp) Dead space (Vo)
150 ml 150 ml
g o
e Remaining air 2353 "
In alveoli
2350 ml iatml. £
+
350 ml (Va)

End of expiration

End of inspiration
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%V alveolech se plyn pohybuje vyhradné difuzi

Transitional

VIOCTy (MvEeC)

s 10 ” 20 Turbulence give origin to

Airway generation breathing sounds;
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Vymeéna plynu v plicich jako hlavni funkce dychaciho systému

Dry Inspired Air PB= 760 mmHg
at sea level

zakladni fakta

— v klidu je rychlost tvorby CO, v téle konstantni a rychlost

jeho difuze v plicich je s ni v rovnovaze

* CO, je produkovan pfi oxidativnim metabolismu (respiracni
kvocient, RQ) a uvolfiovan na zdkladé tlakového gradientu ze

tkani do krve

* v krvi je transportovan jako fyzikalné rozpustény, ve vazbé na
bilkoviny, nebo jako molekula bikarbonatu
— 12 % fyzikalné rozpusténo
— 11 % je karbaminohemoglobin (reverzibilni vazbana NH2 skupiny

hemoglobinu)

— 27 % je bikarbonat v erytrocytech
— 50 % je plazmaticky bikarbonat
* produkce CO, muze byt snizena ochlazenim téla
* a naopak CO, zvysena cvicenim nebo patologii (napf. sepse,
horecka, hyperkatabolismus, ...)

—

stemic Mixed
enous Blood ——

— P,CO, je tedy viceméné konstantni (nebo kolisa velmi malo)
* vSechen CO, v alveolu pochazi z oblasti plic podilejicich se na
vymeéneé plynt a protoze CO, podléha prakticky kompletni difuzi
(nezastavi jej Zadna biologicka bariéra), je P,CO, proporcni PaCO,

l’vO2 =40 mmHg
PVco, = 46 mmHg

Plo, =160 mmHg
Pico, = 0 mmHg

o——Tracheobronchial
tree
\Q&/
Humidified
Tracheal Air

PHTo, = 150 mmHg
PHTco, = 0 mmHg

l Alveolus

Alveolar Air
PAo, = 105 nmHg
PAco, = 40 mmHg

—~

Pao, = 100 mmHg M-
Paco. =40 ystemic Arterial
A0, ity L Blood

Pwy =47 mmHg
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Transport CO, krvi

CO, lze povazovat za jednoduchy roztok v plazme
— prendseny objem je Umérny jeho parcialnimu tlaku (fyzikalné
rozpustény)
rozpustnost CO, je mnohem vyssi (20x) nez v pfipade O,, tudiz
fyzikalné rozpustény CO, jako transportni forma je podstatné
vyznamnejsi nez u O,

Detached from hemoglobin

Fused basement membranes
CO, (dissolved in plasma)

Blood plasma

O, (dissolved in plasma)

Converted from bicarbonate
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E’:‘A’} Krev je v plicich méné néz sekundu—ale je to dost dlouhy cas na
kompletni ekvilibraci plynu (v normalni plici!)

100 Oxyg
5 10" ————————— B
3 /
EE _ Alveolar Py,
& g 80 ’ ’
E 70 IE
f ) S 60
& o Alveolar Pro.,
. K
10 Carbon dioxide D,N 40 _\. ;
8 © _
P> g 3 £
f 5 N N £ the total length of pulmonary capillary L, & S
; Distance along pilmonary capillary LTJ e
v s s . , , . . |
* Srdecni vydej (CO) pravé komory (RV) se rovna LV, tj. CO ~5L/min [CO = SV (~70mL) x f o 055 0.50 0.75
(~72 bpm)] Time in alveolar capillary (s)

— celkové mnoistvi krve v plicnich kapildrach je normadlné cca 70 mL (= jeden tepovy objem)
— pfi frekvenci 72 bpm setrva tato krev v plicich 60 s/72 bpm=0.83 s
— v literature ¢asto udavana hodnota 0.75s

 beéhem této kratké doby se vendzni krev ekvilibruje s alveolarnim vzduchem takze krev
opoustejici plici ma témér stejné slozeni (PaCO, a Pa0,) jako alveolarni vzduch

— toto probéhne velmi rychle nez je ,tranzi¢ni” ¢as, coz naznacuje znacnou rezervu pro difuzi tak, aby byl
zvladnut zvySeny srdecni vydej (pfi ndmaze) a vyména plynud probéhla kompletné i za téchto podminek
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Vymeéna plynu v plicich jako hlavni funkce dychaciho systému

(1) Rovnice alveolarni ventilace 100
popisuje efektivitu ventilace (,,mechaniky®),
protoZe CO, se vidy dostane az do alveolu, ale Eit] o pmamd
odsud musi byt mechanicky vydychan e P
dava odpovéd na otazku je alveolarni g 3
ventilace dostatecna k udrzeni fyziologickych T\ L iharl oo il IO
hodnot krevnich plynd? 3 Fypetventiation
umoznuje vypocitat alveolarni ventilacni = 20 Yoo, = 250 mUmin
rychlost (Resting)
. 0
— V'A=(V'CO2 /PaCO2) * K = ~5 L/min 0 5 0 15 20 25
— takze alveolarni ventilace je pfimo umérna Alveolar ventilation (L/min)
rychlosti s jakou je CO, vydychavan (V'CO,) a e ST L S s

nepfimo umérna koncentraci v krvi (PaCO,)

* velmi instruktivni pro pochopeni vlivu zmén
alveolarni ventilace na parcialni tlak CO,
— napt. jestlize se V', zdvojnasobi (napf. volni P CO
hyperventilaci), pak se PaCO, snizi na polovinu a 2
— naopak, jestlize se V', sniZi na polovinu (napr.
hypoventilaci), pak se PaCO, zdvojnasobi
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me



Vymeéna plynu v plicich jako hlavni funkce dychaciho systému

* (2) Rovnice alveolarnich plynu

* popisuje vzajemnou zavislost alveolarnich plynd a Fraction of inspired oxygen, 0.21 in room air PaCO; from the ABG
odvozuje PAO,
— demonstruje, Ze koncentrace plyn( v alveolu a jejich dynamika _ PaCO,
je vzajemné propojena A — PaOz2 = (FiO2 X (Patmos = Pr20)) - ( Resnd
— PAO, =(0,21 x (760 - 47)) - (PaCO, x 1,25) = ~100-105 mmHg alveolar oxygen
b OdeVI’dé na otazku: je alveolarni tenze kySIikU (PAOZ) Respiratory quotient, which is usually 0.8
dostatec¢na k udrzeni normalni arteridlni tenze (PaOz) d Atomspheric pressure: 760mmHg at sea level
kOIlk je tFEba pFIdat k j@ho Ud rienl, H20 vapour pressure in the alveolus:
— umoziuje vypocitat ,,A-a diferenci” jako parametr efektivity i it
difuze
* v podstaté dva plyny (0, a CO,) soutéZi o parcialni tlaky Rl
— pokud se jeden zvysSuje, druhy musi snizit 120, Ventiation

* dusik se neméni, neni metabolicky aktivni, tudiz se ekvilibruje s
prostfedim a s vyjimkou rychlych zmén atm. tlaku (viz potdpéni a
dekomprese) nehraje roli

* tedive smési kyslik tak, Ze neni dlouhodobé toxicky
* nicméné prispiva k vysledné viskozité dychaného vzduchu a nékdy
je vhodné jej nahradit (napt. pfi inhalacni anestezii) jinym plynem
umoziujicim lepsi proudéni a distribuci (napf. He)
— totéz pfi dychani za velkych tlak( — pfistrojové potapéni
* normalne je PaCO, ve smisené Zilni krvi (tj. v plicni
tepné) stejny jako alveolu (cca 45-47 mmHg)

* pokud PaCO, zdvojnasobi (napf. hypoventilace), pak
P,O, klesne na polovinu, tj. cca 50 mmHg

O
o

30

2 4 6 8 10 12

—~
e

Alveolar Partial Pressure (P4) in mmHg
D
o

Alveolar Ventilation (L/min)
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Priklad: proc€ potrebuji znat ty dveé rovnice?

— alveolarni plyny (technicky) nejdou méfit pfimo, experimentdalné snad, klinicky naprosto vylouceno
—  naopak stanoveni v arterialni krvi je rutinni (ABG), tj. PaO, a PaCO, plus saturace Hb
. (1) Je alveolarni ventilace dostatecna k vyméné plynli? — rovnice alveolarni ventilace
—  NE jestlize ma pacient vy3$3i PaCO, (nap¥. 80 mmHg) — pak hypoventiluje (V, je v inverznim vztahu, je tedy
polovicni)
. (2) Je alveolarni kyslik dostatecny k vyméné/gradientu? — rovnice alveolarnich plyn
—  NE - kdyZ hypoventiluje nemuZze byt, protoZe plyny jsou navzajem zdvislé
—  normdlné P,0, = PiO, (=0.21 x (760 - 47) = 150) - P,CO, (= PaCO, 40 mmHg/ RQ 0.8 = 45 mmHg) = 105 mmHg
—  pfi hypoventilaci P,0, = PiO, (= 0.21 x (760 - 47) = 150) — P,CO, (= PaCO, 80mmHg / RQ 0.8 = 45 mmHg = 100
mmHg) = 50 mmHg
. jak je nutno zvysit inspiracni frakci kysliku k dosazeni normalni P,O, a tedy arterialniho kysliku
—  kudrzeni P,O, v normé (tj. 105 mmHg) pfi PaCO, 80mmHg musime zménit frakéni koncentraci O, ve
vdechovaném vzduchu
«  PiO,(=0.21 x (760 - 47) musi byt ~200 mmHg (tj. SiO2 = 200/(760-47)) = 28%)
— PiO, (=0.28 x (760 - 47) = 200) - P,CO, (= PaCO, 80mmHg / RQ 0.8 = 45 mmHg = 100 mmHg) = 100 mmHg

Mixed
venous
Alveolar Arterial
blood [ gas or J
a0 \ /
o
I
£
E
1)
O
Q.
20

] 1]
0 40 60 80 100 120 140 160
Po, (mm Hg)
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Respiracni insuficience/selhdni (= jako syndrom reflektujici
abnormalitu vymeény plynu v plicich jako zakladni fce dychaciho systému)

Priciny:
hypoxemie = PaO, (mirna/stfedni/zdvazna <80/60/40 mmHg/8.0 kPa) (1) zévazna alveoldrni hypoventilace
(2) ventilaéné-perfuzni nepomér vedouci k

normokapnia = PaCO, normalni nebo nizké (<50 mmHg/6.7 kPa) patol. funk&nimu zkratu (easti plic jsou perfundovany
PA-aOZ zvy'gena ale nedostatecné ventilovany — obstrukéni nemoci)

Compartment
Pulmonary failure Dysfunction Ventilatory failure
Partial Clobal
insufficiency Blood gas analysis insufficiency
Pa0, !l PaCO, () Pa0,! PaCO, T

Oxygen therapy Treatment Mechanical ventilation

Priciny:

(1) nizka tenze vdechovaného kysliku (napfr. vysoka nadm. vyska)

(g) ;‘T;mé?"’ez'ﬁm" hypoventilace hypoxemie = PaO, (mirna/stfedni/zavazna <80/60/40 mmHg/8.0 kPa)
(3) difuzni problem hyperkapnia = PaCO, >50 mmHg/6.7 kPa

(4) R-L zkrat
(5) ventilaéné-perfuzni nepomér vedouci k patol. mrtvému prostoru PA-aOZ normalni
(¢asti plic jsou ventilovany ale nedostate¢né perfundovdny) pH<735
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CTYRI (4) PRICINY HYPOXEMIE (1. ABNORMALITY
DEFINUJICIi RESPIRACNI INSUFICIENCI / SELHANI)
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Kvantitativné

(1) inhalovany atmosféricky vzduch

- 21% 0,, 0.03% CO,, 78% N,, vodni pary 0.6% a dalSi minoritni plyny (argon,

helium, ..)
e atm. tlak 760 mmHg (101 kPa)
* PO,:0.21 x 760 = 160 mmHg
* analogicky PCO, = 0.3mmHg
(2) alveolarni vzduch (smés inhalovaného vzduchu a organizmem
vytvoreného CO,)
- P,0,=100mmHg (13.3kPa), P,CO, = 40 mmHg (5.3kPa), P, pary = =47 mmHg

e P,O, valveolu trochu nizsi nez v atmosferlckem vzduchu kvali vy3si PACO,
difundujl’cim z krve

(3) arterialni krev
— Pa0O, =90mmHg (12kPa), PaCO, = 45 mmHg
* difuze kysliku ma limitace (<100%) a rovnéz v dlsledku P-L fyziol. zkratu
(4) venozni krev
— PvO, =30 CO,-50mmHg

Ve () alveaus ) |arterie(pa) | véna(e)

o, 21kPa/150mmHg  13.3 kPa/100mmHg 12kPa/90mmHg
co, 0.03kPa/0.3mmHg 5.3kPa/40mmHg 5.3kPa/40mmHg

Venous blood / Arterial blood

5.3kPa/40mmHg
6.0kPa/45mmHg
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,Kyslikova kaskada“

transport kysliku krvi:
Humidification - 98% ve vazbé na Hb = méreno jako saturace Hb
- 2% fyzikalné rozpustény = méreno jako PaO,

Alveolar gas equation

7 dinusion jakakoliv (patologicka)
31:::::;:: _______ oo interference v této
I : | . fyziologické kaskadé
104 : - R (pokles P,0,/Pa0,) bude
I - resultovat v tkanovou
{ ! .
o 1 : T o hypoxii
2 B g
1§81 81! 21! 5 | 2
e 1 "Ctg §  E 1§ S
2 ' £ < ' & | < =
N ! ! :
oL~~~ e | ok il S
Location
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Hypoxemie (4 Pa0,) — klasifikace pricin
« (1) Hypoventilace (¥ V')

— 4 Pa0, kvilli ¥ PAO, pii normalnim atmosférickém tlaku
a normalni FiO,

e (2) Porucha difuze

— (a) snizeni tlak. gradientu
« | atmosféricky tlak
— napf. u plicni edém u akutni horské nemoci
» 4 Pa0, kvali 4 PAO, kvali 4 atm. P pfi normainim FiO,
e FiO, ve vdechované smési plyn(
— uzavreny prostor

— (b) zrychleni pratoku plicnim recistém — zkraceni ¢asu v kapilare
— (c) ztlusténi alveolo-kapilarni bariéry
« J Pa0, pfi normalnim PAO, a atm. P a normalnim FiO, (= zvy$eny P(A-a)O,) 25—
* (3) Pravolevy (R-L) zkrat
— patol. komunikace mezi srd. dutinami
« J Pa0, pfi normalnim PAO, a atm. P a normalnim FiO, (= zvy$eny P(A-a)O,)
* (4) Ventilacné — perfuzni nerovnovaha
— naprosto nejbéznéjsi pricina (viz dale)
« 1 Pa0, p¥i variabilnim P,0, a normalnim atm. P a FiO,

v

30

20—

Mount Everest 8.85 km (29,035 ft)

155 250 mmHg (PO, 53 mmHg)

Altitude (km)

10—

Average sea-level pressure
760 mmHg (PO, 160 mmHg)

0 100 200 300 400 500 600 700 700
Atmospheric pressure (mmHg)
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(1) Hypoventilace jako pri¢ina hypoxemie

(vede k 4 PaO, + hyperkapnii. tj. T PaCO, + normalni A-a diference)

normalné je PaCO, ve smiSené Zilni krvi (tj. plicni arterie) ~45 mmHg, v
alveolu cca 40 mmHg (ale fakticky vice) kvuli difuzi CO, z bunék
respiracniho pasma) a stejna je hodnota je v arterialni krvi (40 mmHg)
jestlize se v disledku hypoventilace PaCO, zvysi () (napf. »LVA napf. na

polovinu a PaCO, zdvojnasobi — viz rovnice alveolarni ventilace) pak P,O,
klesne (napf. na polovinu — viz rovnice alveolarnich plyn()

— fakticky je pokles PaO, vétsi nez nar(list PaCO, protoze RQ = 0.8
muzeme pfi hypoventilaci normalizovat P,O,?

— s vyuzitim rovnice alveolarnich plynu Ize vypocitat jaké inspiracni frakce kysliku
povede k navratu hodnot PaO, k normalu

*  PAO, 100mmHg = (Fi02 22 x (760 - 47)) - (PaCO, 80mmHg x 1.25) = ~0.28, tj. 28%
priklady ,Cisté” hypoventilace — typicky extra-pulmonarni (tj. plice jako
takova je v poradku)

Caortical Control

Medullary
Chemoreceptor

U Medullary Respiratory
Aimry Neurons
Receptors

Mechanochemical
Receptors
(Lungs—Chest Wall)

Neuromuscular
Drive

— porucha/utlum dechového centra v CNS

* kongenitalni apnoické syndromy, predavkovani tlumivymi léky (barbituraty,
narkotika) a intoxikace/drogy, trauma CNS, metabolicka alkaldza,
encefalitidy, poruchy mozkového kmene, ...

— neuromuskularni

* myasthenia gravis, ALS, Guillain-Barre, svalové dystrofie, cervikalni
spinalni/misni poskozeni (n. phrenicus), botulismus, polio, ...

— hrudni sténa

* deformity, Urazy — napf. nestabilni hrudnik (angl. flail chest, fraktury vice 0 -
Zeber), obezita, ...

— obstrukce hornich dychacich cest
* aspirace, utlak, zaskrt/laryngotracheitida, epiglotitida, OSA,

p:,_‘ imm Hgl
X

ailr

Shumieg of tood
Cosses 00p from
100 10 90 mm Mg

puimonary
capiliary

aveoius

lissues
ypoventiiabon

e%ect
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(2) Porucha difuze jako pri

(Y PaO, + normokapnie + vy&si A-a
2

patologicky pripadaji v ivahu dvé situace

(1) zkraceni ¢asu, po kterou krev setrva v
kapilare (dané délky)

— kyslik je ,perfusion-limited” {'Y:k

— takto se chova rovnéz oxid dusny (rajsky plyn)

* zrychlenim pritoku nebo omezenim pruatoku
Casti recisté se zkrati ¢as jeho setrvani v kapilare
— extrémni fyzickd ndmaha
— blokada ¢&asti plicniho recisté (napf. plic.
embolie)
— hyperkineticka cirkulace
— levo-pravy zkrat

(2) ztlusténi alveolo-kapilarni bariéry
patologickym procesem
e akutné nebo chronicky

— kyslik se stane i ,,diffusion-limited”
— takto se chovd rovnéz oxid uhelnaty
* Pa0, byva typicky normal v klidu a hypoxemie
se objevuje pri namaze
* nicméné na vysledném stavu se vyznamné

podepisuje zména compliance plice a tedy
restrikéni ventilacni porucha (YFVC)

diference) o
( \ Alveolus Air
v " i £ '1"r“_\-\ in and out
I/ 4 .
\ o r '\,\
A W& L
21.2 Humidification PO T "L 2N
Blood vessel X \‘/ -/ Y
2%____ (capillaries) \_‘/-—/o./ }.
I
19.9 [ Alveolar gas equation
I
I
T 1332 : @ Physiological shunt
& - & ————— : ———-% ySIooglca S un
e R e e ey ‘e
8 13.0 I I I :
" I 1 I
10 : . | g I
I I = !
I | I & !
6.3 g 9 1 1 1 (&) I g
- [ © | 24 1
% | _q:‘, 1 % | 8 I > % |
g 1 g 1 @ 1 E ' g o £ |
-— i — 1 = I > | by o= = () |
1.0 < I = I < I o I < = > I
? ----- | e ——— | i || i — = — S
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Membrane thickness

Solubility

Fyzikalni determinanty difuze

Membrane area

Pressure gradient

* FicklQv zakon/princip: V'gas =D * A * AP/T
— V'gas =rychlost difuze plynu pres  permeabilni membranu

— D =difuzni koeficient konkrétniho plynu pro danou membranu
* solubilita a molekularni hmotnost

— A =area/plocha povrchu membrany dostupna k difuzi
— AP (P1vs. P2) = rozdil parcialnich tlak plynu napfi¢ membranou
— T =tloustka membrany
* alev plicich je také dllezita rychlost pratoku, protozZe tekutina (krev) tam
nezlstava po neomezenou dobu

Perfusion
/.
©

0.75 sec

\‘%

P1-P2
is constant

==
me



B Kyslik je za normalnich okolnosti limitovan perfuzi

* krev vstupujici do plicni kapilary ma spoustu Casu se ekvilibrovat s alveolem

— setrvd po méné nez sekundu—ale i tak je to dostatecny ¢as na vyménu plynt (v normalni
plici!) a velkd rezerva pro zvyseni prutoku (zvySeni srdeé¢niho vydeje pfi namaze)

Po (mm Hg)

75% Saturated with Oxygen

100+

$

—%

Homogiobin

Homogiobin
100% Saturated with Oxygen

Hb (100% Saturated)

, &

Partial pressure

1

1

0, (abnormal)

Cco

L —

I |

25 .50
Time in capillary (sec)

75
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Plyny nedifunduji pres homogenni bariéru

2

Alveolar
air
O,

Alveolar
type I

epithelial cell

Interstitial
space
with matrix

Pulmonary
capillary
endothelial cell

D,

Cytoplasm of
red blood cell
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O, se muze patologicky stat , diffusion limited® — odtud tedy

dulezitost A-a diference

* A-agradient (P,0,—P_,O,)normalné 5-15 mmHg
— ale problém se stanovenim normality - zvySuje se s vekem

* A-adif <vék/4 + 4, tj. u 100-letého ¢lovéka/4 + 4 ~ 30 — veékové
zpUsobend hypoxemie

» praktické stanoveni A-a gradientu/diference

* P,O, —vypoctena z rovnice alveolarnich plynd

— P,0, = parcialni tlak ve vdechovaném vzduchu
(=0.21 x (760 - 47)) — parc. tlak okupovany
alveolarnim CO, (= PaCO, / RQ (0.8) = ~ 105 mmHg

* Pa0O, —zméreny z ABG
— normalni A-a gradient u alveolarni hypoventilace

v s . 4 400 > 300
— zvyseny A-a gradient u [ wd:’:’: | 1‘7\’[‘
* difuznich nemoci [Cvery wide A-s gradient |

5
’7 . v v v . . . 7 . v ’ )00
— které jsou Casto soucasné intrinsické restrikeni J/

nemoci (umoznuje jejich odliSeni od extrinsickych) . copitiary [Hnesn J
— spirometrie stejnd:\ FVC, {FEV1, TFEV1/FVC -
— ABG: 4Pa0,, ¥ a0, Hb cepillary )

alvealus

‘m

600

. _ z . . . - The alveolar-capillary unit portrayed as the A-a gradient increases / "widens".
— 4d Ie A_a d Ife rence VySOka u IntrlnSICkVCh ! ! ! Widening of the A-a gradient causes difficulty in establishing a goad Pa02 gradient.
* R-L zkratu

* V/Qnepomeéru
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Priklady nemoci vedoucich k omezeni difuze

@95

kyslik miZe byt za patologickych okolnosti ,diffusion-limited” T s \ T e
i Alveolar )

— nejprve pfi zatézi, teprve ve velmi pokrocilych stadiich i pri klidovém ' = § remodewn |

dVChénI' > .;'v.. Bronchiole ‘ ' Fibrlocyte

difuzni intersticialni plicni nemoci
— idiopaticka plicni fibroza
— plicni postizeni asociované s autoimunitnimi nemocemi
* napf. revmaticka artritida, sclerodermie, ...
— sarkoiddza
— |éky indukované
— hypersensitivni pneumonitida
— pneumokonidzy

» vdUsledku inhalace latek/¢astic pronikajicich az k parenchymu a iniciujicich
fibrotizaci a jizveni, napf. Nature Reviews | Disease Primers

* silikéza (zpUsobené prachem s obsahem volného krystalického oxidu
kfremicitého)

* azbestdza (zplsobené prachem azbestu)
,hornické plice”

manifestuji se typicky namahovou dusnosti, suchym kaslem a
palickovitymi prsty
— rozsiteni koncovych ¢lankd prstd na rukou nebo na nohou ziejmé v

dlsledku otevieni cévnich spojek mezi tepennym a vendznim recistém na
zdkladé dlouhodobé tkarnové hypoxie

* typicky pfi chronickych plicnich nebo kardiovaskularnich nemocech
difuzni porucha se zpravidla kombinuje V,/Q nepomérem, protoze

fibrotizace zasahuje i stény dych. cest a cév a zejm. vede k restrikcni
ventilacni poruse

-----
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ldiopaticka plicni fibroza (IPF)

onemocneéni souvisejici s vekem, pricemz prevazna
vétsSina jedincl je diagnostikovana ve véku >60 let
stredni doba preziti 3-5 let po diagnoze
patogeneze IPF neni plné objasnéna

— soucasna hypotéza je, Zze subklinické alveolarni
epitelidIni poskozeni (v kombinaci z vékové
podminénymi zménami) epitelidlnich bunék u
geneticky citlivych jedincd vede k aberantnimu
hojeni, sekreci rastovych faktoru, cytokint a
chemokint, akumulaci fibroblastd a jejich
diferenciaci do myofibroblastt a ukladani
extracelularni matrice (ECM)

— priklady genli zodpovédnych za predispozici
» surfaktantovy protein (SP)-C

* mucin 5B
» dalSi geny podilejici se na bunécné adhezi, integrité a
mechanotransdukci

Proposed pathophysiological features of IPF: Recurrent epithelial cell injury in genetically susceptible individuals causes
senescence of epithelial cells and epithelial mesenchymal transition (EMT), releasing profibrogenic mediators induces
fibrocytes/fibroblasts migration and differentiation into profibrotic macrophages/myofibroblasts, resulting in aberrant

Genetic predisposition
Telomerase mutation
Surfactant protein mutation
Cell adhesion abnormalities
MUC5B SNP

v
Mucociliary dysfunction

Q0|0 |

Epithelial cell
apoptosis

Capillaries

matrix deposition with destructing lung architecture. SNP: single nucleotide polymorphism; TGF: transforming growth factor;

HGF: hepatocyte growth factor; PGE,: prostaglandin E2; FGF-1: fibroblast growth factor-1; FGF-2: fibroblast growth factor-2;

CTGF: connective tissue growth factor; PDGF: platelet-derived growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor;
MMP: matrix metalloproteinases; TIMP: tissue inhibitors of metalloproteinases.

Environmental
factors
Smoking
Air pollution
Viral infection
Aspiration

Fibroctye
migration

Fibroblast Fibroblast
migration proliferation

Endoplasmic reticulum stress

Mitochondrial dysfunction Thyroid hormone

Re-epithelisation
Senescent alveolar

epithelial cell
Stem cell

oVB6 integrin
/- Latent TGF-B Macrophage
K. ‘ ;
Active TGF-B_' i J

Profibrotic mediators
TGF-B, CTGF,
PDGF, VEGF, FGF-2
Galectin-3

A Anti-fibrotic mediators
"I s Myofibroblast  HGF, PGE,, FGF-1
differentiation

Matrix deposition

Increased stiffness
MMPs, TIMPs

P4 Collagen cross-linking
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(3) Pravolevy zkrat jako pricina hypoxemie

(v PaO, + normokapnie + velky A-a gradient)

e frakce srdecCniho vydeje, ktera obchazi normalni cirkulaci

— neokyslicena krev z pravostrannych srdec¢nich oddil( se dostava do
levostrannych a obchazi respiracni pasmo dychacich cest

* fyziologické zkraty
— (1) bronchidlni cirkulace

* kapilarni sit a. bronchialis vyZivujici kondukéni pasmo dychacich cest (anatomicky
mrtvy prostor) z¢asti drénuje postkapildrné do pulmonalnich vén

— (2) vdusledku drenaze vv. cordis minimae (Thebesii) do levé siné a dalSich dutin

* vétSina koronarnich kapilar a Zil drénuje do koronarniho sinu, velké Zily vracejici
vyrazné deoxygenovanou krev ze srde¢niho svalu do pravé siné, takZe se dostava do

Air

o——— Alveolus

eio |1 (o)

Capillary —.‘ i }

Pulmonary artery —=e \o— Pulmonary vein

Shunt —"— Venous blood mixes with
fully oxygenated blood
Venous blood and reduces saturation.

pulmonalni cirkulace k oxygenaci N
vein _ 212 Humidification
Great cardiac vein | artery é:;g’f\ "‘ 20
Obli in of left atri 1 :
il doadlaciut 19.9 1 Alveolar gas equation
! sl
|
— 15 1 Diffusio,
& 13.3 1 Physiological shunt
S EE. S— il i
~ A7 I I 1
Q 130 I I I :
=] 1 1 1
10 1 | 1 E !
1 I o= !
6.3 : : - o
o I | =
™ 5 I o2 ! s
54 £ 1 g1 g1 : |
Middle cardiac vein 8 | - | ° 1 (o] > -S 1
lumen of ventricle £ : § 9o 1 ?E, : 2 L ':T:> :
1.0 <, ! = ! &, < = >
Small cardiac vein o [P e SOt v " M U N I
(1) Thebesian vein; (2) Venule entering Sinusoid; (3) 0 r . 1 >
Figure 2-51 The cartoon, showing the heart viewed from behind, illustrates Arteriosinusoidal vessel entering Sinusoid; (4) Capillan .
the arrangement of the coronary veins. entering Sinusoid; (5) Arterioluminal vessel Location M E D
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(3) Pravolevy zkrat jako pricina hypoxemie

© PaO, + normokapnie + velky A-a gradient)

(A) patologické anatomické pri€iny R-L zkratu (A) Normal Alveotar-Capliary Unit (8) Anatoric Shunt
— intra-pulmonalni: pulmonalni arterio-vendzni malformace -
* typicky kongenitdlni pfima komunikace mezi plicni arterii a vénou by-pasujici kapilarni A OxyBglexted
sit

— mohou byt jednotlivé nebo mnohocetné, jedno- nebo bilateralni, jednoduché nebo komplexni
— klinické dasledky
» hypoxemie

» zvySené riziko paradoxni embolizace (vzduchové bubliny, bakterie nebi srazeniny ze
venozni cirkulace do systémové arterialni cirkulace) vedouci k mozkové mrtvici nebo
abscesu

» zvySené riziko ruptury (manifestujici se jako hemoptyza nebo hemothorax)
— extra-pulmonalni: pravolevé nitro- a mimo-srdecni zkraty

* tlakovy gradient (a tedy zkrat) je typicky levo-pravy, ale pokud se komunikace
kombinuje s dalSimi abnormalitami zvySujicimi pravostrannou rezistenci (jako napf.. pfi
Fallotoveé tetralogii) pak je zkrat pravo-levy

— defekty septa sini ¢i komor (ASD, VSD)
— otevieny ductus arteriosus (PDA)

(B) patologické , funkcni“ priCiny podporujici R-L zkratovani
— neventilované/kolabované alveoly (atelektaza)
— tekutina v alveolech
(C) shunt-like V/Q nepomér
— slabé ventilované alveoli (pri obstrukci) — ale tyto jsou ¢astecné reaktivni ke
kysliku, proto radimé mezi hypoxemie z V/Q nepomeéru
Hypoxemie zplUsobend R-L zkratem typicky nereaguje nebo jen
minimalné na oxygenoterapii




Priklady patologickych anatomickych zkratu

Normal connection
of blood vessels

ASSISTANCE HOPITAUX. t
UNIVERSITE
RS QL . R NERSE s

Ventricular
septal defect

Pulmonary
stenosis

Thickened
right ventricle
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(4) Ventilacné-perfuzni nerovnovaha jako pricina hypoxemie

(i PaO2 + normo-/ hyperkapnie + variabilné vyssi A-a gradient)

e Alveolarni slozeni vzduchu
— parcialni tlaky kysliku a oxidu uhli¢itého v dané alveolarni jednotce jsou

(V; = V) x f=V, do znacné miry urceny relativni rychlosti ventilace a perfuze tohoto
(500mL — 150mL) x 15 = 5L alveolu
' * Pro efektivni vyménu plynu je dulezité, aby byl co nejlepsi pomér
5 I/min alveolar ventilation (Va) mezi alveolarni ventilaci (V,) a jejich perfuzi (Q)
. , , A . Ventilation-Perfusion Ratio
— videadlnim alveolu V, /Qratio = 1, ale ... 3 2 1
| ' | * V',/Q' pomér neni ani v alveolech ™
| | | | zdravych plic uniformni |
\\ ﬁ — duUsledkem gravitace/hydrostatického
tlaku existuje vertikalni gradient /
— =3 distribuce krve i vzduchu v plici S
~ 5 |/min cardiac output — jak za vzpfimeného postoje (a sedu) tak vleZe
Lung capillary perfusion (Q.)  ackoliv plati jako pro distribuci krve tak

svVV/

nejvyssi pfi bazich plic, rozdil je vétsi Bottom of Lung
sV x f =0CO u krve nez pro vzduch : . :

Ilmin % of lung volume
70mL x 75 bpm =5L

IrVe

Ventilacné-perfuzni nerovnovaha je zdaleka nejcastéjsi pricinou
arteridlni hypoxemie U
ME

Il I
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Exaktni méreni ventilacné — perfuznich (ne)pomeéru je
technicky velmi slozité

?1 5k ﬁ 0.8
C
E 0.7
» <« Ventilation =
o=t | o
2 € 061
‘;1.0 - Blood flow — - ® o
3 J 2 5 Ventilation
= o |
3 1 5 Blood flow /
2 5 0.4
= 3
o 05 =~ - b4
5 S 03
2 0.5 >
=2 S
© No shunt 2 S 02+
S Blood flow A €

0 Iy, ] L 1 . 0.4 ‘ Ventilation > 01 J

0 0.01 0.1 1.0 10.0 100.0 ' No shunt
Ventilation-perfusion ratio __1,4/
0.3+ o / !

0 0.01 0.1 1.0 10.0 100.0

Ventilation-perfusion ratio
0.2+

0.1+

Ventilation or blood flow (liters . min-1)

0.7% Shunt

/] L ooos
9 2.4 "9 P T

r
0 0.01 0.1 1.0 10.0 100.0
Ventilation-perfusion ratio

V, and Q measured with the multiple inert gas infusion technique. [Left] healthy subject, mu
[Middle] COPD type A (i.e. emphysema), [Right] COPD type B (i.e. chronic bronchitis). M E
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Vztah mezi ventilaci a perfuzi ve zdrave plici

Variabilita V,/Q poméru vede k jisté mife
nepomeru obéma smery, tj. ku
— fyziologickému ,,mrtvému prostoru“ v
apexech plice (max. V,/Q = 3.3)
— fyziologickému ,,zkratu” pri bazich plic (min.
V,/Q=0.7)
« 1 PAO,, T PACO, and | pH
Krev z rliznych zén se micha, nicméné
vzhledem k distribuci perfuze smérem k bazim
plic je efekt V,/Q nepoméru z oblasti blize
bazim plic nejvétsi
— alveoly s nizSim V,/Q (smérem k plicnim bazim
s vetsinou perfuze) ovlivhuji arterialni PaO,
vice (PaO, ~97 mmHg)
— ALE protoze ventilace se tak vyznamné nelisi
mezi zénami plic, je PO, vydechovaného
alveolarniho vzduchu ~100 mmHg!!!

P.CO,
(mm Hg)

40 60 80 100
V/Q = 0 Po, mm Hg
R-L Shunt
l ViQ =1
45+
40+ 4 Normal
V/Q =
. «— Dead Space
| I
100 150

PAOZ (mm Hg)

140

U
M E



v

Distribuce V,/Q nepoméru nejvétsi mérou prispiva k A-a gradientu

* Krev ze vSech oblasti plic se micha s tim, ze nejvétsi prispéevek maji
oblasti plicnich bazi
— alveoly s nizkym V,/Q (z bazi, kde prevazuje perfuze) ovliviiuji dominantné

Apex lys
arterialni PaO, (Pa0O, ~97 mmHg)
— naopak ventilované ale méné perfundované alveoly apex( ,nepfispé&ji“ k
Zone 1 saturaci kyslikem tolik a v alveolarnim vzduchu ho zustane viéce
* ve vysledku je PO, expirovaného alveolarniho vzduchu (~100 mmHg) vétsi nez
arterialni!!l
3.3 132 28
Apex of lung

Zone 3

1.0 108 39 Midpoint
Base of lung

0.63 89 42 Base of lung MUNTI

MED



V,/Q nepomér ovliviiuje lokalizaci nékterych plicnich nemoci
(napf. TBC vs. plicni infarkt)

Cavitation

Differential diagnosis

* Pneumonia/lung abscess

e Lung cancer
Consolidation/collapse ¢ Pulmonary infarct
Differential diagnosis e Granulomatosis with polyangiitis
* Pneumonia (Wegener’s granulomatosis)
e Bronchial carcinoma  ® Progressive massive fibrosis
e Pulmonary infarct

‘Miliary’ diffuse shadowing Pleural effusion/empyema

Differential diagnosis Differential diagnosis

e Sarcoidosis e Bacterial pneumonia

e Malignancy e Pulmonary infarction

® Pneumoconiosis e Carcinoma

¢ Infection (e.g. histoplasmosis ® Connective tissue disorder
infection) mohadharaty.com
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A Physiological
deadspace
Ventilation with
reduced perfusion

VA/Oz >1

Causes

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

Plicni nemoci/stavy vedouci k V,/Q nepoméru

B Normal
Ventilation and
perfusion

Vi/Q=1

© Elsevier Science Ltd

C Physiological
shunt

Perfusion with
reduced ventilation

Vi/Q<1

=
N Blood

a vessels

\

%

Causes

Airway limitation
(asthma and COPD)
Lung collapse or
consolidation

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

celd rada nemoci/stavi vede k VA/Q nepoméru s prevahou patologie v
jednom ¢i druhém sméru

T V,/Q (T mrtvy prostor)
— napt. plicni embolie, onemocnéni stény céy, castecné emfyzém

— dusledek T V,/Q muzZe byt vétSinou alespon ¢astecné normalizovan kompenzatorni
hyperventilaci normalné perfundovanych alveol(

— alveolarni hyperventilace redukuje alveolarni PCO, a diky intenzivni difuzi CO, se
snizuje obsah oxidu uhli¢itého v krvi (hypokapnie)

J VA/Q (T plicni zkrat)

CHOPN s prevahou chron. bronchitidy, astma, kolaps plice nebo atelektaza, castecné
emfyzém, ..

— dusledek ~L VA/Q nemUze byt efektivné kompenzovan hyperventilaci a dochazi
vzestupu alveolarniho a arteridlniho PCO, (hyperkapnie) samoziejmé spolecné s
hypoxemii

— nizky alveolarni PO, vede k vasokonstrikénimu reflexu

Venous Blood
0, =40 CO, =45

Inspired Air
0, =150 CO, =0

[
COZ =45 COZ =40 coz_
V/Q = 0 V/Q =1 V/Q = 0 MUN I
R-L Shunt Normal Dead Space M E D



Hypoxicka plicni vazokonstrikce (HPV)

paradox!!! vSude v téle vede hypoxie k vazodilataci (kompenzaéni mechanismus smérujici
k doddvce vétsiho mnoizstvi kysliku, ale v plici k vazokonstrikci (redistribuce perfuze
smerem k ventilovanym alveol(im)
fyziologicky fenomén pfi némz se malé plicni arterie (arterioly) kontrahuji vlivem
alveolarni hypoxie (¥ PAO,)

—  co? nastava pfi ,Eisté“ hypoventilaci z mimo plicnich pficin a pti ¢ V,/Q poméru
*  typicky u obstrukénich nemoci typu CHOPN s prevahou chron. bronchitidy a astmatu

*  mimoplicni divody hypoventilace mohou byt pfechodné a oxygenoterapii ¢i mechanickou podporou
ventilace Ize rychle stav normalizovat

« 1 VA/Q pomér rezistentni ke kompenzatorni hyperventilaci — vét3i ventilace dobfe ventilovanych
alveoll nema smysl, krev je uZ tak pIné saturovana (viz vazebna/disociaéni kfivka hemoglobinu)
HPV je jakousi optimalizaci J V,/Q specifickou pro plicni cirkulaci
* vsude jinde hypoxie vede k dilataci
—  cévy priléhajici hypoventilovanym alveolim se kontrahuji a takto se divertuje krev do |épe
ventilovanych oblasti plic (pokud takové existuji — viz chron. bronchitida) s cilem zvysit VA/Q pomér
a systémovou dodavku kysliku
primarni smysl HPV je asi ve fetdlni cirkulaci
—  HPV udrZuje perfuzi mimo in utero neventilovanou plici a sméruje ji do levostrannych srd. oddild a
systémové cirkulace
avsak dlouhodobé vazokonstrikce zvysuje afterload pro pravé srdce a vyviji se plicni
hypertenze a cor pulmonale (viz poruchy plicni perfuze)

mechanismus HPV

— v odpovédi na alveolarni hypoxii se v mitochondriich dynamicky méni produkce ROS (reactive
oxygen species) a s tim sprazend redoxni aktivace hladkych svalovych bb. ve sténé plicnich cév

— dochazi k inhibici K* kanal(, depolarizaci hl. sv. bb., aktivaci napétoveé fizenych Ca** kanal( a zvySeni
intracel. kalcia, coZ vede k vazokonstrikci

—  trvalejsi hypoxie aktivuje rho kindzu, zesiluje vazokonstrikci a stimulaci hypoxia-inducible factor
(HIF)-1a vede cévni remodelace v plicnim fedisti

—  konstrikce prekapilarnich sfinkterd arteriol a hypertrofie jejich cévni stény se projevi plicni
hypertenzi (prekapilarni) a nasledné remodelace pravého srdce (koncentricka hypertrofie) — cor
pulmonale

A

Pulmonary
artery

.\- ¥
Smooth muscle cell \

N N
\

Enlarged Right Heart

Endothelial
cells—

Pulmonary Hypertension

Hypoxic
vasoconstriction

Endotheliall

Pulmonary depolarization \§&

—

=

Normal Heart
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e The current model of the
IVI e C a n I S m u S H PV cellular mechanism of hypoxic
pulmonary vasoconstriction in
a rat pulmonary artery (PA).

Relevant ion channels are
displayed. Under normoxia,

the membrane potential of
the smooth muscle of the PA
is held at approximately -50
mV because of the TASK-like
background current of a K +
channel. Hypoxic conditions
initially decrease TASK activity.
When combined with TXA 2,
activation of NSC induces
membrane depolarization up
to the threshold voltage for
activation of K v channels
(Step 1). In addition to the
NSC activation, hypoxic
inhibition of the K v current
further depolarizes the
membrane potential (Step 2).
As the membrane potential
depolarizes above -40 mV, the
activation of VOCC L
eventually allows for Ca 2+
influx for contraction of
smooth muscles. K v, voltage-
gated K + channel; NSC,
nonselective cation channel;
TASK-1, background-type K +
channel with a two-pore

C . domain (K2P); TXA 2,
Step 1 Step 2 ontraction thromboxane A 2 ; VOCCL,

voltage-gated L-type Ca 2+

channels.

(@‘(’\

£
(+)
g MemoransEeaeen mvy -40 m\/\/—

Potential
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Dif. dg. hypoxemie

Hypoxemia

!

Alveolar — arterial oxygen gradient

/

Normal gradient

l

Hypoventilation

l

l

V/Q mismatch

oT

Response to oxygen: Good

Widened gradient
Shunt
v
Diffusion limitation
Response to

oxygen: Poor
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Arterialni hypoxemie refrakterni k zvyseni inspiracni frakce O,

Shunt Fio, = 0.21 Fio, = 1

40 mmHg @ 40 mmHg
(75%M?T?g (75%) 4‘2 _gg/\;'g
%, \ o,
40 mmHg 99 mmHg / 40 mr:\Hg 0 mmHg /
(75%) ¢ (100%) (75%) ¢ (100%)
55 mmHg 56 mmHg
(87.5%) (88%)
\'”d Fl(,)2 =0.21 Flo2 =1

Heterogeneity ¢ ¢
40 99
RO oy e 40 mmHg 40 I 40 mmHg
(75%) (75%) \

(75%) \/(750/0)
45 mmHg™~59 mmHg / 200 mmHg™~TF5, mmHg/
790/0) ¢ (1°0°/°) 100%) ¢ (1ooo/°)

58 mmHg 350 mmHg
(89.5%) (100%)
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., KYSLIKOVA KASKADA”“ V ORGANIZMU
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Co dychame?

Xenon
0.000009%

Neon
0.0018%
Hydrogen
0.00005%

Helium
0.0005%

Krypton
0.0001%

Carbon dioxide
0.038%

Altitude (km)

m—
25—
20—
15—

30

25—

20—

Mount Everest 8.85 km (29,035 ft) (00 200 300 400 500 60O 700

15 33 kPa (PO, 7.1 kPa)

10

5

0
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20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Atmospheric pressure (kPa)
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Vyuziti kysliku v téle

vneéjsi mitochondridlni membrana

' vnitFni' , g . ATP-syntetdza
mitochondrialni :

membrana ~ 4"
y ". — s |

citratovy
cyklus

acetyl CoA

i '
pyruvat mastné kyseliny &

T/

pyruvat mastné
kyseliny

neexistuji zadné vyznamné zasoby O, v téle

— dostupny kyslik vydrzi po dobu ~5min

proto dychani musi byt kontinualni proces

naruseni znamena
— Zivot ohroZujici nahlou situaci (<5min)
e reversibilni ztrata zraku za ~7s
* bezvédomiza ~ 10s

— klinicka smrt (~5 — 7min), pfip. mozkova smrt

— smrt organizmu (>10min)

85—-90% 0O, je pouzito v aerobnim metabolismu za produkci a

spotreby ATP
— udrZeni iontovych gradientt
— svalova kontrakce a relaxace
— chemické syntetické reakce

zbyvajici procesy jsou méné citlivé na PaO,

— hydroxylace steroidu

— detoxikace xenobiotik v jatrech

— syntéza NO (vazodilatace)

— degradace hemu hemoxygenazou
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Transport kysliku krvi

zatimco CO, Ize povaZovat za jednoduchy roztok v plazmé
— priemz prendseny objem je Umérny jeho parcialnimu tlaku (fyzikalné
rozpustény)
O, je pfenasen v chemické kombinaci s hemoglobinem v
cervenych krvinkach a vztah mezi prenasenym objemem a
parcidlnim tlakem (fyzikalné rozpusténa frakce) neni linedrni
— pfi fyziologickém PaO, (90mmHg/12kPa) a normalni koncentraci
hemoglobinu je témér 100% nasyceni Hb,

— pokud je Pa0, alespori 10kPa/60 mmHg, saturace se vyrazné nesnizuje
* vyhoda pro pobyt ve vysoké (ale ne extrémni) nadmorské vysce

— saturace Hb mérena pulznim oxymetrem
O, difunduje do tkani podle jejich pozadavku (spotfeba v
mitochondriich pro adekvatni produkci ATP)

— 0, v tkdnich musi byt > 0.13kPa/1mmHg = kritické kyslikové napéti
organismus potrebuje hodné kysliku:

— ~250 ml/min — 350 L/den v klidu

— mnohem vice (10x) béhem cviceni
celkové mnozstvi O, v krvi

— [0,]=1,39 x [Hb] x % nasyceni / 100 + 0,003 x PO, = 20,5 ml/dl

% O, Saturation of Hemoglobin

100
90
80
70 |
60
S0
40
30
20
10

Alveoli

Total blood O, *

0, bound to Hb

Resting physiological range

L
(9]

O, dissolved in plasma

0

P., =28 mm Hg

0 10 r/_yao 40 50 60 70 80 goi

PO, (mm Hg)

1 20

1
—
(&)

o
O, Content of Whole Blood (mL%)
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Posun disociacni krivky Hb a efekt koncentrace [Hb]

Oxygen Content Varies in Anemia and Polycythemia
despite Normal PO,

Left shift
Decreased temp
1008  pecreased 2-3 DPG 30 -
wh Decreased [H+) POLYCYTHEMIA (Hb=2Q)
P co < - 100
s h S
,g 80 M= - 25 = |
R
gnf 5 NORMAL (Hb=15)
) Right shift — ' r
E so (reduced affinity) E ! ~
s Increased temp - = ANEMIA (Hb=1 1 =
L 4 Increased 2-3 DPG g s : (Ho=19) 100 -1 50 2
g' Increased [H+] Q ' ) <
E 30 o
S & 10 l 1 -850 2
§~ 20 e : =
g I . 50 -4 25
10 S5 | 1
3 g u i [ L i |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100 I
Po, (mmH o . . ' . . 1 ) dp 40 dop
0. (mmHg) 0 20 40 60 80 100 120 140

P02 (mm Hg)
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,Kyslikova kaskada“ — progresivni pokles dostupnosti kysliku

Partial pressure of Oz in atmospheres

o
[N]

o
—

o

(a) A cascading stream

Height 1
== _Height2

Ambient
air

Alveolar
gas

Arterial
blood

Average Mitochondriz
systemic
capillary

1

160

120

R x®
o o
3 ww ut O jo amssaxd enae

ddvody pro normalni postupné snizovani PO, mezi vzduchem a

krvi:

"kompetice" s CO, v alveolech pfi daném atmosférickém tlaku
* viz rovnice alveolarnich plyn(
méné nez 100% difuze pres alveolo-kapilarni membranu
* nepravidelnost jeji tloustky a zmény rychlost plicni perfuze
— viz ddle difuzni & perfuzni omezeni
nizsi rozpustnost O, ve srovnani s CO,
fyziologicky pravo-levy zkrat
* michani okyslicené a neokyslicené krve
— viz nutriéni kr. zasobeni velkych dychacich cest prostfednictvim aa. bronchiales a
jejich ¢astec¢nd drenaz do v. pulmonalis
— drendz vv. cordis minimae (Thebesii) do levé siné a dalSich dutin

fyziologicka ventilaéné-perfuzni nerovnovaha (viz dale)
fyziologicky maly zlomek abnormalnich Hb

* Met-Hb

* COHb
variabilni extrakce kysliku tkanémi

patologické zhorseni téchto efektl pfispiva k vétsSimu poklesu
kyslikového gradientu a mlze zpUsobit hypoxii

hypox(em)icka
anemicka
cirkulacni
histotoxicka
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Blood marrow

erythropoetin

kidney

Cristae Matrix Inner

Histotoxic hypoxia membrane

Outer
membrane

mitochondria
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Hypoxie a jeji efekt na regulaci genové transkripce

a MNormoxia

Faz+
iemm #HD2
scorbate
#HDY @HD3

b Hypoxia
. Mucleus
W —
HRE - HIF-1 target genaa_g

Angiogenesis “/// \\\‘ Proteclysis

Erythropoiesis pH regulation
Apoplosis L 4 Glucese metabelism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation

» efekt hypoxie ve smyslu funkcni

adaptace tkané je ¢astecné zpusobena
jeji schopnosti vyvolat zmény v genové
transkripci

regulace exprese Siroké skaly genu
zapojenych do hypoxickych adaptaci je
do znacné miry zpUsobena aktivaci
transkripcniho faktoru citliveho na
hypoxii

— hypoxii-indukovatelného faktoru 1 (HIF-1)

e HIF-1 je heterodimer

* hladiny HIF-1 alfa a HIF-1 beta v zavislosti na
dostupnosti kysliku v dané tkani/burice pfimo
reguluji expresi gend s HIF-1 responzivnim
elementem v promotoru zpusobem zavislym
na davce
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Intermittent, chronic intermittent and chronic hypoxia

* Intermittent hypoxia
— an effective stimulus for evoking the respiratory, cardiovascular, and
metabolic to some extent beneficial

* they may provide protection against disease as well as improve exercise
performance in athletes

* Long-term consequences of chronic intermittent hypoxia (such
as OSA) may have detrimental effects
— hypertension, cerebral and coronary vascular problems

_ right ventricular heart mass, pulmonary
vascular remodeling and pulmonary hypertension

— developmental and neurocognitive deficits and neurodegeneration

e Chronic hypoxia induces proliferation of the vasculature due to
angiogenesis (up-regulation of VEGF) but can also change the
integrity of vessels, leading to changes in vascular
permeability (e.g. contribution to acute mountain sickness)

Lei Xi
Tatiana V. Serebrovskaya
Editors

Intermittent Hypoxia
ind Human Diseases
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DUAL EFFECTS OF INTERMITTENT HYPOXIA

A

Acute exposure

Cerebral preconditioning
=) decreased brain lesions

Chronic exposure

- decreased baroreflex
- increased chemoreflex

Cardiac preconditioning = MICIWAsed Sympattioadrensd

=) decreased infarct size activity
- pulmonary hypertension
MYOCARDIAL ISCHEMIA - cardiac arrhythmia

- myocardium remodeling with

left £ right ventricular hypertrophy
- increased infarct size

without PC - with PC
- aorta preatherosclerotic lesions

! \
!I/ ' I 7
- aorta atherosclerosis

Cardiac postconditioning 7 'm:m?&m;?v e

- systemic blood pressure elevation

- differential susceptibility
between individuals

? / - decreased age-related mortality

According to the severity and duration of exposure, intermittent hypoxia (IH) may have either beneficial effects,
involving pre- and postconditioning, or detrimental effects as in sleep apnea. It is not clear whether pre-
/postconditioning-like phenomena occur during chronic exposure and contribute to the differential

susceptibility between patients for IH-related consequences and/or to the age-related decline in mortality
observed in sleep apnea patients
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KONTROLA RESPIRACE & JEJI
PORUCHY




Other receptors (e.g., pain)
and emotional stimuli acting
through the hypothalamus

:

Peripheral
chemoreceptors +

0,1, CO, 1, H°Y

Central
chemoreceptors f
CO,t, H' ¢

+

\ e

Kontrola resplrace

Higher brain centers
(cerebral cortex—voluntary
control over breathing)

I+

Respiratory centers
(medulla and pons)

Stretch receptors

Copyright © 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.

- in lungs ey

centralni chemoreceptory v medulla
oblongata

Chemoreceptor <
neurons f S - I

)_'\'(‘ . oblongata
.

H0 s |;|‘ —f(I:ergbg)ss’_pmal
coy 2% Heo; U (C3E)

" = Blood-CSF
barrier

Caplllary
blood

periferni chemoreceptory v oblouku
aorty a glomus caroticum (via n.
glossopharyngeus a n. vagus)
— aktivni pri iPaO2 (<10kPa)
— k jejich aktivaci ale prispiva vyznamné
také hyperkapnie

plicni mechanoreceptory M E I[\]I I



Centralni chemoreceptory

Cerebral capillary

H+

\Vd

Blood-brain
barrier

@ ?P;:oz

C02 15 HQOE: HQCOS:; H* + HCO3_
A

Cerebrospinal
fluid

0o\

Respiratory
control
centers

#

M entilation

Central chemoreceptor

KEY

Medulla

Stimulus
Receptor
Afferent pathway
Integrating center

Systemic response

sensitivni ke TPaCO, (a nasl. tvorbé H*v cerebrospinalnim
moku)

H* neprostupuje hematoencefalickou bariérou a tudiz
odpoved na primarné metabolickou acidozu je opozdéna
— vzestup [H*] pfi metabolické aciddze (napr. diabeticka

ketoaciddza) vede ke zvyseni ventilace (pomalé ale hluboké
dychani Kussmaulovo) a nasl. poklesu PaCO,

* vyznamneé se uplatiuji také periferni chemoreceptory

velmi pohotova reakce na akutni nebo intermitentni
hyperkapnii

pri chronické hyperkapnii se reakce snizuje, protoze dochazi
ke kompenzatornimu THCO,- v cerebrospinalni tekutiné a
tedy ,pufrovani”

— problém u COPD

* pacientis chron. bronchitidou se ,,adaptuji“ na hyperkapnii a
hyperventilace ustupuje
* v této fazi se stava hypoxemie hnaci silou respirace
* atim padem musi byt velka obezretnost pri oxygenoterapii, protoze
zvySeni PaO, mze snizit respiracni usili a dale zvysit PaCO,
— se vSemi dasledky pro ABR MU
M E

Il I
D



Periferni chemoreceptory — , kyslikové senzory“

o Low Po, | —»C K+ channels
close

Blood vessel
/

Cell
Glomus cell depolarizes
in carotid
body \
OCa2" T Tt
entry
@ “ O Voltage-
gated Ca2*

® .. channel
.. o opens

L
® ) Exocytosis of dopamine-
l containing vesicles

Action potential

&

Signal to medullary
centers to increase
ventilation

Dopamine
receptor in
Sensory neuron

Medulla

Glossopharyngeal
nerve

Vagus nerve

Carotid body

Aortic bodies

Glomus caroticus a aortalni téliska jsou senzitivni ke
zmeénam Pa0, a zménam pH
— pokles O, v téchto bunkach vede k uzavéru K* kanali —

depolarizace — T intraceluldrniho Ca?* — excitace —>
aktivace respiracniho centra

Pokud neni hypoxemie provazena hyperkapnii, aktivace
téchto senzoru nastava pri PaO,<7,3 kPa (55 mmHg)
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Respiracni stimuly

e koordinované periodické =
respiracni pohyby jsou i R il
vysledkem rytmické aktivace 3’“‘ s ‘[‘“’
ve vzajemne propojenych ys‘ \ 1

Central pattern generator

neuronech mozkového

Medulla oblongata

w—>(8) Pons Dorsal

kmene (medulla oblongata) =

tvoricich respiracni centrum | | = e

— cestou n. frenicus a v o )///Q ‘ : “‘ m‘_l’_*
interkostalnich nervd " ste,f:rsn.;g,i';zm][iniffgzgﬂ[ofapmasm][i,,:;:s;:?;.s] )
inervujicich dychaci svaly (jak
hlavni tak pomocné) ‘” -



Voluntary breathing

Copyright © The McGraw-

Apneustic
center

bodies

—-l Medulla oblongata

Chemoreceptors
Aortic and carotid

Hal required for or display.

Cerebral cort

m—

i Pons —Pneumotaxic
- center

Automatic
breathing

Spinal cord

Motoneurons to
respiratory muscles

[ PONS

Apneustic center -

Pneumotaxic center

Respiracni centra

Chemoreceptors
Medulla oblongata

‘ MEDULLA SPINAL (:()R[)‘
P N
. —— ——
A\ P e —— —
N
)
~— " Dorsal respiratory
m—y group (DRG)
inspiratory center

Ventral respiratory rythmicity
group (VGF) center

expiratory center

Respiratory

(1) Medulla oblongata — fidi klidovou respiraci a rovnéz
usilovné dychani
— respiracni centrum je tvoreno nékolika skupinami neuron:

* zakladni automaticky rytmus dychani je determinovan aktivitou
Dorzalni Respiracni skupiny ( Group) neuront (DRG)

— inspiracni neurony — eferentni impulsy jdou k branici interkostalnim
svalim

— DRG také ziskdva aferentni podnéty z perifernich chemoreceptor(i a
nékterych plicnich receptort

* Ventrdlni skupina (Group) neuronll (VRG) obsahuje inspiracni i
exspiracni neurony, které jsou neaktivni pfi normalni ventilaci

— aZzvySena ventilace vede k jejich aktivaci

(2) Pons — dvé centra (pneumotaktické a apneustické),
ktera mohou modulovat hloubku ventilace a jeji
frekvenci

— apneustické centrum - podporuje inspiraci aktivitou
inspirac¢nich neuron

— pneumotaxic centrum — antagonizuje apneustické centrum a
inhibuje inspiraci
(3) Ventilace mlze byt modulovana rovnéz kortexem,
limbickym systémem a hypothalamem (emoce a nemoci)

MUNI
MED



Voluntary breathing

Respiracni centra

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Cerebral cortex

center

x
I

Chemoreceptors
Aortic and carotid
bodies

Automatic
breathing

v

~Spinal cord
Motoneurons to

- Medulla oblongata

Apneustic~1 Pons —Pneumotaxic

center

Chemoreceptors
Medulla oblongata

respiratory muscles

Respiratory centre is formed by several groups of neurons:

— The basic automatic rhytm of respiration is due to activity of Dorsal
Respiratory Group (DRG) — inspiration neurons — efferent impulses go
to diaphragma and inspiration intercostal muscles

* DRG also obtain afferent stimuli from the peripheral chemoreceptors and
several pulmonary receptors

— Ventral Respiratory Group (VRG) contains both inspiration and
expiration neurons

* inactive during to normal ventilation, increased ventilation leads to their
activation

Medulla
— quiet inspiration
— —effort inspiration and forced expiration
Pons - Pneumotaxic and apneustic centres can modulate depth
of ventilation and its frequency
— Apneustic centre:
* supports inspiration by the activity of inspiration neurons
— Pneumotaxic centre:
* antagonises apneustic centre
* inhibition of inspiration
Ventilation can be modulate by cortex, limbic systém and
hypothalamus (emotions and diseases).
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Apnoe a periodické dychani

apnoe = zastava dychani na urcitou dobu
— dychaci svaly se nepohybuiji, vzduch neproudi, plicni objemy z(stavaji stabilni

— nicméné v respiracnim pasmu naddle dochdzi k vyméné plyn( a rovnéz bunécn
respirace probiha

periodické dychani = klastry dech(i (min. 20s) prerusované intervaly
apnoe (min. 3s)
priciny/klasifikace
— volné dosazeni u trénovanych osob
* free diving, az >4 minuty
— |ékové navozena nebo dlsledek neurologického onemocnéni nebo traumatu
* Biotovo dychani
— pfi meningitidé, encefalitidé nebo otravé alkaloidy ¢i opiaty
— spankova apnoe
* centralni apnoické syndromy resp. periodické dychani
— idiopatické
— Cheyne-Stokesovo dychani

» pacienti se srde¢nim selhanim (zejm. HFrEF)

» patofyziologie komplikované (kombinovany disledek zvyseného nitrohrudniho tlaku
pfi plicni kongesci a dilataci LA), Utlumu dech. centra déledobou hyperkapni aj.)

,high altitude-induced periodic breathing”
nezrali novorozenci - ¢asta pric¢ina nahlych imrti ve spanku (Sudden Infant Death Syndrome
(SIDS) neboli ,,cot death”)
* periferni obstrukéni
— mechanicky navozena — viz ddle OSA

Respiratory
amplitude

NAWANANAN AN AY

U Y

normopnoea

Respiratory
amplitude

>
>

Time (s)

ANAREENAWID

VAYRAVAWR!

hyperpnoea | apnoea§ hyperpnoea

Respiratory
amplitude

>
>

Time (s)

ANAWANINANL

Respiratory
amplitude

VRVAVAVAV

Time (s)

] i
] i
gradual hyperpnoea 3 apnoea | gradual hyperpnoea

gradual hypopnoea ! gradual hypopnoea

Time (s)

Normal respiration

Biot's respiration
aka ataxic respiration
- Periodic breathing:
hyperpnoea (or normopnoea) and apnoea
- Poor prognosis
- Neuron damage

Kussmaul breathing
- Metabolic acidosis (Diabetes mellitus)
- Hyperpnoea

K = Ketones (Diabetic ketoacidosis)
U = Uremia

S = Sepsis

S = Salicylates

M = Methanol

A = Aldehydes

(U)

L = Lactic acid/Lactic acidosis

Cheyne-Stokes respiration
- Periodic breathing:
Gradual hyperpnoea/hypopnoea and Apnoea
- Sleep/Hypoxemia/Drugs
- Hypoperfusion of the brain (respiratory center)
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Obstrukcni spankova apnoe (OSA)

periodicky kolaps a obstrukce dychacich cest béhem spanku
— dychani se typicky zastavuje na nékolik sekund (apnea 10 - 60s)
— srlznou periodicitou - m{iZe se objevit az 30 — 60-krat za hodinu
— normalni dychdani se obnovuje typicky s hlasitym zalapanim po dechu, které imituje chrapani nebo duseni
— postihuje cca 4% lidi stfedniho véku
béhem apnoe se hluboky spanek méni na lehky
— objektivni disledky: denni ospalost, ranni bolesti hlavy, poruchy paméti, zmény nélady, hypertenze
OSA typicky nediagnostikovana, i kdyzZ dnes jiz vétsi povédomi diky ,,spankové mediciné“
dispozice:
— kratky krk, anatomie Ustni dutiny, tvar Celisti, nadvaha/obezita!!
rizika spojena s OSA jako nasledek intermitentni hypoxie a nasl. desaturace Hb (az k 50%)

— zmény neuronl hipokampu a frontalniho kortexu
— hypertenze a prip. CAD

Uvula Soft palate Soft palate Uvula

— diabetes typu 2 /
— deprese —
— zvySena nehodovost 4

Nasopharynx — | Smallor
(_,- receding jaw
Oropharynx =
— Epiglottis

Laryngopharynx =
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Apnea

Ventilation 'mL | 1 2 3

Time (sec) Apnea

T T

50—

Ventilation
Ventilation

100}~

Dead Space

l Dead Space

Hypoventilation

Hypoventilation

Normal Ventilation (V)

| 150f-(4=--F--F1---=
‘ |
|

200 (-

2501~

300~

Normal Ventilation (Vy)

350|-

Alveolar Ventilation

400}

Alveolar Ventilation

450~

Hyperventilation
Iy
Inspiration
Y
I
Expiration
¥
A

1 2
| : E Ratio

Ventilation mL 1/23450789IO||12131415|617|81020\21
T T T T T T T

Figure 2-30. Normal, spontaneous breathing (eupnea). The I E ratio typically is 1:2.

Figure 2-39. Cheyne-Stokes respiralion: A gradual increase and decrease in the volume and rate of breathing, followed by

Time (sec)

10 to 30 seconds of apnea.
Time (sec)
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Figure 2-40. Kussmaul's respiration: Increased rale and depth of breathing. This breathing pattern causes the PAco, and
Paco, lo decrease and PAg, and Pag, to increase.

Figure 2-35.  Biot's respiration: Short episodes of rapid, uniformly deep inspirations, followed by 10 1o 30 seconds of apnea.
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