* (3) Poruchy perfuze (Q): T V,/Q poméru (plicni zkrat)

Patofyziologie respira¢niho systému
II - etiopatogeneze nemoci

Respiracni insuficience

Klasifikace respiracnich poruch

- poruchy ventilace

- poruchy difuze

- poruchy perfuze

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN)

Astma bronchiale

Klasifikace poruch respirace

(1) Poruchy ventilace: lokalni nebo celk. hypoventilace
« prosta hypoventilace (zpravidla mimoplicni pfitina) (¥ V,/Q poméru) V'y= (V;-Vp) x f
— CNS (intoxikace s Utlumem resp. centra, Uraz hlavy... )

— obrna respir. svalti, myasthenia gravis
— obstrukce hornich dychacich cest

« obstrukéni nemoci = ziifeni dychacich cest (1 V,/Q poméru, spirometrie norm. FVC, »LFEVl)

— lokalizovand obstrukce

» bronchialni obstrukce (cizi téleso, nador, zanét, uzliny..)

» atelektaza
— generalizovand obstrukce
» reverzibilni (astma bronchiale)

» ireverzibilni {CHOPN, cysticka fibroza)
¢ restrikéni nemoci = redukce funkéniho parenchymu plic nebo omezeni dychacich pohybii

(spirometrie L FVC, norm. FEV1)

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

¢ kombinované

(2) Poruchy difuze: ztlusténi alveolokapilarni membrany

¢ plicni fibréza
¢ pneumokonidzy

— silikéza, azbestdza,...
¢ bronchopneumonie

¢ plicniembolie
¢ hypotenze

Respirace a vymeéna plyna v plicich

* ventilace = mechanicky proces
— dychani v uzsim slova smyslu
* difuze = chemicky proces

— pres alveolo-kapilarni membranu na zakladé tlakovych gradientl
* 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 ; Ve“‘"‘"“g“‘pe"'”*”i‘;“ Ratig
variabilni : ; :

e s . Y Top of Lung
— do jisté miry i u zdravych lidi p
¢ rozdily mezi apexem a bazi plice
— apex: ventilace alveolU s redukovanou
perfuzi (tzv. fyziologicky mrtvy prostor,
V,/Q=3.3)
— béze: perfuze alveolu s redukovanou
ventilaci (fyziologicky zkrat, V,/Q =0.7)
ventilacné perfuzni (V,/Q) nepomér se
vyznamneé zvysuje u nékterych plicnich
nemoci a zodpovida za jejich projevy
-1 V,/Q poméru (t]. T mrtvého
prostoru) Bottom of Lung

¢ napf. plicni embolie
-1 V,/Q poméru (t]. 7T plicniho zkratu)
¢ obstrukéni nemoci plic
¢ kolaps plice
optimalizace ¥ V,/Q - vazokonstrikéni
reflex
— cévy okolo méné ventilované casti plice
se kontrahuji
— ale!!! viz dUsledky obstr. nemoci
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Spirometrie u ventilacnich poruch

Spirometry Performed
I Abnormal Ventilatory Function
v v v
' Obstruction Restriction Mixed
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RESPIRACNI INSUFICIENCE



Respiracni insuficience

prakticky vSechny druhy respiracnich poruch

mohou vyustit do Rl

— tiZze nemoci se hodnoti podle jejich efektu na | cos

vyménu plyn(

7~

cilem respirace je dosaZeni optimalnich

hodnot krevnich plynt jejich vyménou s okolim,
proto jsou hl. kritérii resp. insuficience hodnoty
kr. plynt

— I pa0, (hypoxémie) je konstantni soucasti

¢ atim padem rovnéz pokles saturace hemoglobinu

— pulzni oxymetrie!

— “paCo, (hyperkapnie) jen nékdy, casto normo- ¢i dokonce hypokapnie

klasifikace resp. insuficience

— | typ neboli parcialni neboli hypoxemicka (\,paO, <10 kPa a normo ¢i |, paCO,)

* selhani oxygenace

— II. typ neboli globalni neboli ventilacni (|, paO, <8kPa a MpaCO, >6 kPa)

¢ selhani mechanické ventilace

— kompenzovana — normalni hodnota pH krve (vzestup bikarbonat()
— dekompenzovand — pokles pH krve pod 7,36 (respiralni aciddza)

Respiracni insuficience

mimoplicni diivody zmény paO,
(hypoxie) se zpravidla mezi Rl neradi
— kardiovaskularni (zejm. srd. vady s
pravolevym zkratem)
— cirkulacni hypoxie
klasifikace R
— latentni RIl: hodnoty krevnich plyn( v
klidu jsou normalni, zhorsuji se pri
24téZi
— manifestni Rl: hodnoty krevnich plynd
jsou patologické jiz v klidu
prabéh:
— akutni: nahly vznik

* aspirace ciziho télesa, pneumotorax,
astmaticky zachvat

— chronicka: pomalu progredujici,
projevy kompenzace
¢ CHOPN, plicni fibrdzy, cysticka fibréza
— chronicka s akutnim zhorsenim:
exacerbace CHOPN

diagnostika respirac¢ni insuficience

— vysetfeni krevnich plynu a acidobazické
rovnovahy (Astrup)

« arteridIni krev (a.radialis, a. cubitalis, a.
femoralis)

¢ arterializovana krev (u3ni lalG&ek)
* kapildrni krev (bfiska prstl) — nepfesné
— parametry:

¢ pHkrve —norma 7,36-7,44

* pa0, - parcidlni arterialn( tlak kysliku

* paCO, — parcidlni arteriainf tlak oxidu
uhli¢itého

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

¢ BE —vychylka bazi (pfebytek nebo
nedostatek)

*  SatO, — nasyceni hemoglobinu kyslikem
{norma > 90%)
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ProC se O, a CO, chova odlisne

naprosta vétsina plicnich
patologii s riiznym VA/Q
(ne)pomérem zplsobuje
hy poxémii
zda bude pfitomna i hyperkapnie
ovliviiuje
— rlzna difuzibilita O, a CO,
¢ poruchy difuze zpravidla nevedou
k hyperkapnii
— rychlost ekvilibrace O, a CO, v
plicni kapilare
* zrychleni pritoku ovlivni O, vice
— rGzna forma transportu O, a CO,
krvi

* hyperventilace snizi PCO,, ale
vzhledem k tomu, Ze hemoglobin
je 100%je saturovan jiz pfi
normalni ventilaci, neni dalsi
zvyseni Ucinné

P,0, 50

W
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Severe {

id <

1

1l Mid Hypoxemia

W Moderate Hypoxemia
0 Severe Hypoxemia
B Crtical Hypoxem:a

Criticad {
pO, in mmHg
223244 50 0 10
[T T © miagsas00
Moderate 32-44.0
- Severe 22-32.0
Critical 0-22.0
’r'/----_ S _-\-'-\-\.‘\'\
/Chron;c _\\ _Emphysema

/  bronchitis 7 Y T

limitation

i |

: \
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NEJEASTEIST OBSTRUKENT NEMOCI
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Dychani = prekonavani tlakl a odporu

Inspiration Expiration

Airway = |
Alveoli— e, °

? (o ®e
Aifr———2 o /
molecule “~—

05}

Breath volume (L) Intra-alveolar pressure (mm Hg)
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Ventilacni poruchy v disledku bronchialni obstrukce
- zakladni patofyziologicka charakteristika

* obstrukce v dychacich cestach

+ J dynamickych ventilacnich

t mv/\ 1‘(0
TRt N\ 4
1R | 1
- | \ posun smérem k inspiraénimu
JAVAWR Y mc | f | rezervnimu objemu, kde jsou vétsi
TLC | s I
]H statické odpory dychani (vétsi
FRC dechova prace)
v
Normal COPD
B A. Normal B. Obstructive
B ] L)
FEV,
- I FVC
= FEV,
% r FVC
>
i ‘ 1sec ‘
‘ 1 sec | /
FEV, = 4.0 FEV, =13
FVC =50 FVC =31

% = 80 % = 42 15

Ventilacni poruchy v dusledku bronchialni obstrukce
- zakladni patofyziologické charakteristika

(b)

/ -
7\ \ Bronchoconstriction ( 7\

masivné zvysuje jejich rezistenci

(dynamicky odpor) 8nl \=05/
— Poiseuilledv zakon = \ /
* vzhledem k tomu, Ze inspirium je Ra 3¢ =1 uni ”3157”6
aktivni (svaly a negativni alv. a .
transtorakalni tlak odpor " i
prekonaji), ale expirium pasivni Bronchoconstriction
déj, je tedy ztizen vydech . @ 7
— nutno zapojit pomocné exp. svaly
* zapojeni vydechovych sval( vede R g =15 R {oaay =300
— k dynamické kompresi, air & Eebark

trapping a hyperinflaci plic \'J,.L —
+ /" residudlini objemy (FRC, RV, TLC) “

— /M dechové prace a tim k dudnosti \
i Time (sec)

parametrd (spirometrie) .
v r v e Air Trapping 3|
— potreba vice ¢asu k vydechnuti phie g
FVC (\l/FEVl) Expiration
Dynamic Airway Collapse
N
Forced expiration arrow
cartilagenous
bronchus

(equal pressure point)

/m\ Elastic pull

/ \ 4
| —~
Alveolus //
> &
Expiration
@
P, = 1000 Pa .; //’@\
y < X
{ P.=0
\\ Elastic recoil // St

y
T Total energy =

(bR “Gie P Ve kP, ) aV:

Bronchiole

Expiratory effort --- Increased kinetic energy --- Reduced lateral pressure --- Dynamic Airway Collapse
Fig. 13-5 KMc



Ventila¢ni poruchy v disledku bronchialni obstrukce
- zakladni patofyziologicka charakteristika

+ JlVv,ale vg;‘\la bilni ventilacné perfuzni s Emphysema
nerovnovaha _— Mormal

— pf¥i pfevaze bronchitidy a obstrukce spise / /

Jzkrat“({ V,/Q)

'S

w

— pti pfevaze emfyzému spise ,mrtvy
prostor”(T V,/Q)
¢ pfip. zanik interalveolarnich sept (emfyzém)
— porucha difuze, zejm. pro kyslik
¢ oboji ma za nasledek resp. insuficienci

— hypoxemie v kazdém pfipadé v disledku
snizeni V,, a ztraty difuzni plochy

— event. hyperkapnie a respiracni aciddza v
disledku |V, a naristajiciho zkratu a
dechové prace (produkce CO,)

* hypoxicka vazokonstrikce v plicnim
fedisti (a destrukce sept a kapilar pfi
emfyzému) vede k jeho remodelaci

— sekundérni plicni hypertenze

— aevent. cor pulmonale (izolovana

hypertrofie pravé komory) /

N

Volume {liters)

1]
0 10 20 30 40
Distending Pressure {(cm Hp0)

Normalini srdce pl:ays:fglor\';!;y

CHOPN

* CHOPN je jednou z nejcastéjsich chronickych nemoci a zaroven jednou
z nejcastéjsich pricin mortality v celosvétovém méritku
— 4. misto v pofadi nejCastéjsich pfi¢in Umrti v zemich s vysokou prevalenci koufeni
¢ po IM, nadorech a CMP

* 85-90% nemocnych CHOPN jsou kuraci

you'll be ‘back... they

é .—? all Come ‘oack.
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Chronicka obstrukéni plicni popt.

bronchoplumonalni nemoc (CHOPN nebo CHOBPN)

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
CHOPN neni pouze plicni choroba, nybrz
systémové se projevujici syndrom
— CHOPN ma plicni a systémovou komponentu
definice plicni komponenty CHOPN:

— trvalad bronchidlni obstrukce, ktery neni plné
reverzibilni, obvykle progreduje a je spojena s
abnormalni zanétlivou odpovédi na skodlivé
Castice a plyny

— bronchialni obstrukce u CHOPN je zplsoben: -
individualné rozdilnou kombinaci 7 < | A

* chronické bronchitidy (s excesivni produkci 8/ =uaf R
respiratniho sekretu) !

* plicniho emfyzému (tj. destrukce plicniho
parenchymu)

* obstrukéni bronchiolitidy (s obstrukci malych
dychacich cest)

systémova komponenta zahrnuje
— zmény plicni vaskulatury
— hypoxickou hypoxii

e ———=——=n

, Normal

and Ertargoment’
of Air Spaces -

Chronickd bronchitis (z>2mm) a bronchiolitis (=
<2mm) .

~

symptomaticka definice \k_,,, e
— produktivni kasel s expektoraci sputa po vétsinu dnd béhem = %?
tfi a vice mésicll v roce, a to za podminky, Ze se tento stav \
opakuje nejméné dva nasledujici roky a neni vysvétlitelny ,\
jinou pficinou | A
avsak pacienti typicky dlouho trpi pouze chronickou \
bronchitidou bez obstrukce a teprve po delsi dobé u nich
vznikne bronchialni obstrukce (tj. CHOPN)
— anamnéza dlouhotrvajiciho produktivniho kasle velmi ¢asto
predchazi vzniku a rozvoji CHOPN, existuji také nemocni
s prokdzanou CHOPN, u kterych nemuseji byt klinické
projevy chronické bronchitidy vibec vyjadfeny
— mnoho chronickych bronchitid se vSak do Zadného stupné
CHOPN nikdy nerozvine

pfitomnost chronické bronchiolitidy je obligdtnim / &N\ 2_0\
projevem CHOPN dominantné zodpovédnym (spolu [ AW
s plicnim emfyzémem) za obstrukci [ SSela =
— chronicky perzistujici zdn&t drobnych pradudinek (priméru |~ = S
<2 mm) '
— pomér mezi chronickou bronchiolitidou a plicnim GO Yl

emfyzémem je zcela individualni



Chronicka bronchitis Plicni emfyzém (,,rozedma plic”)

. normaini
¢ pat.-anat. projev:

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

— hyperemie a edém stény broncht

— metaplazie cylindrického epitelu na
dlazdicovy

— fibréza a hypertrofie svaloviny vétsich
bronchi

* funkéni disledek: porucha
mukociliarniho eskalatoru a perzistujici
infekce

— zanétova infiltrace

e zejm. makrofagy a lymfocyty ve velkych
dych. cestach

¢ neutrofily a eosinofily v malych
* klinicky dusledek: produkce sputa po
vétsinu dni pfinejmensim 3 mésice v
roce alespon ve dvou po sobé jdoucich

¢ destrukce plicniho parenchymu
(alveolarnich, duktalnich a
sakularnich struktur ) tkané distalné
od terminalniho bronchiolu bez
pfitomnosti vyraznéjsi fibrézy

— patologicky, nikoliv klinicky pojem

— radiologicky korelat pfi ztraté vice nez
40% tkané:

«  zesvétleni plic
« roziiteni postizené tkdné (vzduch)

¢ funkéni disledek:

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

¢ proto obstrukéni nemoc

— zadrzovanivzduchu, nartst
rezidualniho objemu (hyperinflace)

* destrukci sept a kapilar vzrista
mrtvy prostor a klesa difuzni
kapacita plic, tj. dochazi k
nerovhovaze mezi ventilaci a perfazi

Alveoli with
emphysema

Microscopic view
of normal alveoli
=

letech (TVA/Q)
22
7
Emfyzém — typy u CHOPN
* centroacinarni
7 (centrilobularni)
(r y X e — distenze a poskozeni plicni
@ S tkané kolem respiracnich
NORMAL AGINUS —— Vo bronchiold, distalni alveolarni

bronchiole (7 ioet AN ’

Loo./ M by dukty a alveoly obvykle

— neposkozeny
Dy \:3 e .
o — nejcastéjsityp emfyzému u
S - - kurakli a CHOPN
S - g9 panacinarni
70@01{{\@{#}1 228 "l é — distenze a destrukce postihuje
fjﬁ%f&wg cely acinus, plice se v
g 3?5} nejhorsim pfipadé stanou
s buldzni

Panacinar emphysema

— pfic¢inou casto deficit a-1-
antitrypsinu, u CHOPN méné
Casty

Centriacinar emphysema
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Centriacinar Panacinar
Normal (Centrilobular) Emphysema (Panlobular) Emphysema

ACINAR STRUCTURE

T.OBULAR PATTERN

Etiologie CHOPN - multifaktorialni

kouteni
— inaktivuje a-1- antitrypsin
— zvySuje pocet neutrofilnich granulocytll v dychacich cestach
¢ zdroje elastaz a protedz, které podporuji rozvoj emfyzému

— vede k tkdhovému poskozeni (kyslikové a dusikové radikaly)
a jejich odklizeni makrofagy (zdroj matrixovych metaloprotinaz)

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

hyperreaktivita dychacich cest

genetika (= variabilni disledky 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, ristové faktory, rovnovaha proteazy/antiproteazy, antioxidaéni obrana aj.
expozice dalsim respiraénim skodlivinam (prach, kouf, profesni expozice,
dopravni zplodiny, spalovani biomasy aj.)
— nejvice rizikovou komponentou jsou drobné ¢astice < 2,5 um
recidivujici infekce dolnich dychacich cest a plic
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Variabilni prinik u CHOPN

PURE CHRONIC BRONCHITIS PURE EMPHYSEMA

Large airways (trachea, bronchi) ===
* Mucus hypersecretion

Acinus (respiratory bronchiole,
alveolar ducts, and alveoli)

« Inflammation e— * Loss of elastic recoil
* (Chronic bronchitis) = * (Emphysema)
e, ¢ N ‘ )
J v % ‘ ) > = —. B
N ~ 5 ~ ot
Small airways (bronchioles) P .
« Peribronchiolar fibrosis - 2 8
* Airway obstruction S i % 7
* (Chronic bronchiolitis) S ) .
— N\ L
h‘ ¢ ~H%
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Plicni cévy u CHOPN

Cigarette Inflammation

smoke W1 ® | products
@EE Endothelial cell
| —
dysfunction \
N\ * VEGF
tenos 2\
e y & 4 -
SMC
y ¢ 4
TR ol
@ammaﬁc/n\v }

Intimal thickening

(remodeling) A
| 6hear stress)

remodelace (tj. ztlusténi stény,

zUZeni lumen a zvySeni rezistence)

plicnich cév je pfi CHOPN
pfitomna jiz ¢asné v priibéhu
choroby
— endotelova dysfunkce
¢ zejm. v dsl. oxidacniho stresu
— hyperplazie intimy

* buriky (zanétovy infiltrat a hl. sval.

bb.) a ECM
— hypertrofie medie

postupné k remodelaci pFispiva i

hypoxie u CHOPN a ztrata casti
kapilar pfi emfyzému
— vazokonstrikce
— Casem prekapilarni forma
sek. plicni hypertenze
cor pulmonale

Klinicka heterogenita CHOPN

>

/ |
/e ‘\"/f\\ |
It | [\

m “Pink Puffer’ (/ r\,l\
R \)”\ j

- } = . /) (ﬂ’

// \\ //"'\ \
4 : ({" /)

* . - ! l \t‘\ I~

/ \ N

; J' ] ( L [ * \ 4

A — pink puffer (,,rdZzovi odfukovadi”) -

pfevaha emfyzému

— destrukci sept vynika ,mrtvy prostor”, ale
vzhledem k soucasné destrukci kapilar je

vysledny I V,/Q mensi a lépe se
kompenzuje hyperventilaci

¢ zéavazna dusnost ale PaO2 a PaCO2 v krvi

blizko normalnim hodnotam

B — blue bloater (,,modfi odulci) -
pfevaha bronchitidy

zavazny ,zkrat“({, V,/Q) vedouci k
hypoxémii a hyperkapnii

+ piitakovém V,/Q nepoméru se neda upravit

hyperventilaci a navic dochazi ¢asem k
adaptaci na hyperkapnii, takzZe tolik
nehyperventiluji (mala dusnost)

cyandza pfi hypoxémii a sek. polycytemii

vyznamné se uplatfiuje hypoxicka

vazokonstrikce a vznika plicni hypertenze
a pravostr. srdecni selhani {(otoky rovnéz

pfispivaji k ,odulému” fenotypu)

Patofyziologie CHOPN

* hlavnim projevem CHOPN je pokles schopnosti tiplné a rychle vydechnout v

dusledku

generalizovaného poklesu pruznosti (elasticity) plic

— zvySeni odporu v (malych i velkych) dychacich cestach
* vdusledku téchto zmén zodpovédnych za obstrukci a zvyseného usili
nemocného béhem vydechu nékteré oblasti perifernich dychacich cest kolabuiji

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

— hrudnik méni svij tvar (z oplostélého valce se stava ,soudek”) a zmensuje schopnost

zvysit rozsah dechovych pohybU

* ventila¢né 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)

ten zvysuje afterload pro pravé srdce a
vede k jeho remodelaci (cor pulmonale)

¢ pozdéji popfipadé i k hyperkapnii
s respiracni acidézou
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Klinicky obraz | ¢ vy33i vék (nad 60 let)
« astenicky habitus

* Ubytek hmotnosti

* rzovy — supéjici

* klidova dusnost

¢ hrudnik tzky, dlouhy

p.0, * normalni (proto ,pink”), pozdéji nizké

p,CO, * normalni, pozdé&ji vy3si

Plicni * zpodatku nepFitomna, pozdé&ji zplsobena

hypertenze destrukei kapilar

Cor * vznikd pozd&ji

pulmonale

Dusnost « velka (vétsi dechova prace, proto ,puffers”)

RTG * zvy3ena transparence, nizko ulozena branice,
srdce Uzké, svisle ulozené

Funkce * objemy plic zvétsené, celkova kapacita a

rezidudlni objem zvétieny
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Mu

[ Strukturdin|
ny

dysfunkce Zmé

* pyknicky habitus

* obezita

« cyanoticky — kaslajici

« kasel s hnisavou expektoraci
* hrudnik siroky

* nizké (proto ,blue”)
* normalni, pozd&ji vyssi

* pfitomna dfive — je zpUsobena vazokonstrikci a
pozdéji prestavbou prekapilar a destrukei
kapilar)

* pfitomno, rovnéz perif. edémy (proto
,bloaters”)

* az pozdéji
* zmnozena kresba, branice v normé, srdce

normalni velikosti

* objemy malé, celkova kapacita a rezidudlni
objem zmen3eny



inhibitor proteazy «, {l nadbytek elastazy

{ odbouravani pojivovée

tkané v pllcn:h

starn;_h“ayj
emfyzém panlobularm

chronické obstrukéni
plicni onemocnéni

Casova dynamika CHOPN

klinické problémy nejprve
béhem vyraznéjsi zatéze

centrilobularni / '

bronchioli i

o { : /{ (tolerance ndmahy se viak
ductuli 1 _/f postupné snizuje)
Iveolares — { - : ;L .
alveola'es i % N oot * po letech trvani choroby maji
alveol| == f L rs v Ve
/ N J.‘ ' y.ﬁ » nemocni obtize pfi zcela
i ' minimalni namaze (chlizi na
soosian el (e ool WC, pfipravé pokrmu, oblékani) sutumi ke V<07
¥ ¥ Kt Rt * nakonec i v klidu
distribu&ni porucha ¥ 4 . . Stadi Stfedné  FEV,/FVC < 0,70
porucha ek a8 B o 5 o S * stadia CHOPN (1 -4) jsou adiom Il ole 50% <EEV, < 80% n.h.
I} I it et uréovéna podle vysledkdl
prostoru kompenzace . ickéh v v s Stidium I1L.  Teské FEV,/FVC < 0,70
hypoxemie inspiraci spirometrickeho vysetreni 30% < FEV, < 50% n.h.
et R provedeného po aplikaci
oy iy oo Rt |l e bronchodilata¢ni medikace .
pulmondini hypertenze ~ €— t Vma,=if — zasadni je pomér mezi parametry ptadiun VR F e nebo FEV, < 50% n.h.
) Ry FEV1a FVC (FEV1/FVC< 0,70) + chronickérespiratniselhant

wblue nedostateénost pravého

bloater*  srdce, ,cor pulmonale* »soudkovity hrudnik*

»pink puffer®
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Astma bronchiale

Normal bronchiole

CHOPN stadia 1écba

* prevalence Asthmatic bronchiole

— 5-10% u déti
— cca 5% u dospélych
* definice GINA 2006
— chronicky zanét dychacich cest, v jehoz

| IV: velmi téz2ké

| i tézke |

| BSHEORe (200 I etiopatogenezi hraje vyznamnou roli fada
I: lehké I W FEV/FVC < 70% bunék a jejich plsobkd
M FEV, <309%nh. «  Zirné bunky, eozinofily a T-lymfocyty)
= FEV./FVC < 70% W FEV/FVC <70% nebo FEV, <50% — zanét zplsobuje zvyseni priduskové reaktivity
SIEV/TYC <70 % 0% = EEV, =0 %= BV, + chronicke respi- * kterd vede k opakovanym epizodam piskotd pri
® FEV, = 80 % n.h. <80%nh. <50%nh. racnl selhan( dychani, dusnosti, tlaku na hrudniku a kasle,

prevdiné v noci a ¢asné nad ranem

— tyto stavy jsou obvykle provazeny zachvatovitou,
rozsahlou, ale proménlivou bronchialni obstrukci, ktera je

¢asto reverzibilni, at jiZ spontanné ¢&i po terapii Q
* typy v
— alergické (extrinsic)
¢ IgE-zprostfedkovana bronchokonstrikce o
— nealergické (intrinsic) e &
¢ IgE-nezprostfedkované = bronchidlni hyperreaktivita
— porucha epitelu
— zvy8end citlivost k bronchokonstrikénim podnétim
35 36



|gE-zprostredkované astma

* podkladem je atopie
Mast cell — geneticka predispozice k alteraci
imunitni reakce v
Histamine, leukotienes_ mapig.onset ~ iMmunopatologickou reakci 1. typu
and other pharmacolegical bronchospasm . /& 2
il zvy$ena tvorba IgE
¢ prevaha aktivity CD44Th2 bunék
(cytokiny 1L-4, 5, 6, 13)
¢ zménéna prezentace Ag

Local IgE i
p?ggucugon genetika prostfednictvim APC
/\\ ¢ odlisna reaktivita cilovych bunék
‘,. I8 cel na mediatory (histamin)
. b ¢ snizend supresoricka aktivita T bb.
= - + vy$$i mnozstvi mastocytd
* vy3Si koncentrace FceR1 na jejich
TRsii ovrchu
damage p
o — protilatky IgE zaméreny nejcastéji
coest | , proti (aero)alergenm
Anugel::—\ ' Emg * domdci (prach, roztoti)
presenting
racTopnage .QSE‘AIACSFH Immunology Tod: AL
4 immi y Today

* infek¢ni agens (bakterie, viry)
 jiné (i cirkulujici)
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Mediatory Zirnych bunék a eozinofil(
g it .
Ingmductlon

Q priming and activation
L4, IL-5 IL4, 1L5 A ﬁ
» IL 5 IL-6,

Nerve o ———
stimulation  istamine, IL-5, TNF

PGD,, LTCy, LTCs

kinins, chymase Histamine,
PGD, LTCy, (
kinins

( Vasodilatation
Smooth muscle contraction/

bronchoconstriction Mucus secretion Epithelial damage: MBP, ECP

Leucocyte adhesion

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

Mast cell activation: MBP, EPO
Mucus secretion: LTC4

Activation macrophages,
neutrophils: PAF
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Sensibilizace u atopika

IL-4 drives B cells to
produce IgE in response
to pollen antigens

Pollen-specific IgE
binds to mast cell

First exposure
to pollen

Acute release of mast cell
Sec::d :’I(Izzs"re contents causes allergic
P rhinitis (hay fever)

Figure 23-1 Case Studies in gy, 4/e (© Garland Science 2004)
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Patogeneze astmatu - akutni zachvat a chron. faze

¢ Casna (bezprostfedni odpovéd) o s
— do 15-30 min, mediatory Zirnych bunék = A

(zejm. histamin) \ LY
¢ zodpovédné za okamZitou reakci a rovnéz }”_ﬁ"[\
chemotaxi dalSich bunék R R
— zvy3ena sekrece hlenu, otok sliznice D) oot v e
— kontrakce hladkych svall b
PGD,
(br,onchospvaz,mus) ;
e pozdni odpovéd Zvisens armessitta
— po4-8 hod

Abnormal Bronchial Wall & Lumen During
An Attack Of Asthma

— medidtory neutrofil(, eozinofila
¢ leukotrieny C, D a E, bazicky a kationicky
protein aj.
— komplexy antigen-protilatka a aktivace
komplementu
— zanét (hyperemie, edém), hypersekrece
hlenu, pfip. destrukce epitelu Mononuclear | f
phagocytes
* chronicka faze
— chronicky zanét+ procesy reparacni
vedouci strukturalnim i funkénim
zménam (remodelace) dychacich cest NAiSeiay
« ireverzibilni pfestavba dychacich cest escalator ~ *
¢ zvySeni hyperreaktivity (bludny kruh)

Mucus with
\ |mmu,noglobuhn§/




Patogeneze alergického astmatu

endritic Capillary
R‘;I‘ B ) Antigen TRICDES oo MEDIATOR ; -~
Presentation T Cell cell RELEASE I’Lmnd\

Histamine  Increased
Tho CD4* s
T Cell Leukotrienes  Smooth

. Muscle Tone

%)

Epithelial
Damage

ACUTE RESPONSE
Bronchospasm
Edema

X Mucus
Anligen ; Layer B
g LATE RESPONSE Mucus
o Airway
N Inflammation
Airway Injury
Epithelium Hyperrespon-
siveness

LUNG

MARROW  IL-3,
GM-CSF,
IL-5
Eosinophilopoiesis Eosinophil
in Bone Marrow
e——

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, stimulatingthe 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)
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Remodelace dychacich cest u astmatu

* epitel
— omezeni funkce rasinek,
odlupovani epitelu, obnaZeni

L Koncepce minimalniho perzistujiciho
hlubsich struktur a nerv. P P J

v 5 zanétu
zakonceni
— hypertrofie hlenovych Zlazek Sympony
— zvySeni poctu poharkovych o
bunek

* bazalni membrana

— fibrotizace v subepitelialni
vrstvé

— kolagen
* svalovina

— hypertrofie a hyperplazie
hladkych sval. bb.

Alergen i PSR CRA

Hranice symptom(
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FIGURE 2-2., FACTORS LIMITING AIRFLOW IN ACUTE AND
PERSISTENT ASTHMA

Environmental factors

1L-13, TNF-«)

Dendiitic cell Environmental factors and
Inflammatory products

o BYY™
ololeel ol

B lymphocyte J T lymphocyte

Bronchospasm
Acute Inflammation
Persistent Inflammation
Remodeling

Inflammation
JUBWILOIIAUB0IIW Aemity

Mast cell Eosinophil P Q Propagation
Smooth muscle Q s
Blood vessels
Neutrophil

Acute Inflammation Persistent inflammation and
daval deli

1t of r

Pro-inflammatory mediators

Key: GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IgE, immunoglobulin E; IL-3, interleukin 3 (and
similar); TNF-o, 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.

Patologicko-anatomicky obraz alergického astmatu

* * * *

Ale %‘n

Makrofagy/ / Val
Dendritické @, A‘%Mastocyty
buriky I’4 * e \
Th2 buﬁky3 \A\ / @ Neutrofily

Eosinofily

~ (__Hlenova zatka .
Epitelialni deskvamace

aaaaaaae Neuroaktivace
felelolele] 4 BBGBBG

= == Subepitelialni fibréza

}

Aktivace senzorickych
zakoncerni

Vasodilatatace
Angiogeneze

Sekrece hlenu Cholinergni reflex

Hyperplasie

zlazek Bronchokonstrikce
Hypertrofie/hyperplasie hl. sv. bunék

Barnes PJ



Mucus pathophysiology in asthma and COPD: similarities and differences

Normal

asiins anal
lololasololao] o) Mucous,
7 7 |

A

cell
‘/

Basal  Goblet Ciliated (& Submucosal
) land
cell cell cell ‘*é’\Serous gl
cell
Asthma COPD

Current Opirion in Pharmacology

¢ Inasthmatics, there is increased luminal mucus, a similar or increased ratio of mucin (MUC) 5B (low charge
glycoform [lcgf]) to MUCSAC, 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 Icgf MUC5B to MUCSAC, 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.

Aspirinem-indukované astma (AlA)

* Kklinicky je typické: ® aspirin
— vyskyt prvnich obtiZi je mezi
30. a 40. rokem véku, castéji u |

Zen
— celoro¢ni (perzistujici) ryma
— nosni polypy s neprichodnosti § Phospholipase 4,

nosu Arachidonic Acid

b frekvence: Cyclooxygenase / \ 5-lipoxygenase + FLAP

IMembrane Phospholipids I

— cca 10% dospél\'/ch sABma Prostaglandins |Leukotriene A,
AlA Thromboxanes
Epoxide
* v populaci je to 0,3-0,9% Leukotriene C4 hydrolase

.. . . h
* ,aspirinové trias” e

— senzitivita k ASA eukotriene C,

— astma \_Y_I

— perzistujici rinosinusitis s ]
nosni polypdzou a eozinofilii bronchokonstrikce

Hyperreaktivita dychacich cest jako faktor
propojujici vsechny typy astmatu

Exaggerated response to ¢ parasympaticka nervova
inhaled allergens v s .
zakonceni jsou ve sliznici

blizko povrchu

Exercise-induced — jeji poskozeni vede k jejich
asthma obnaZeni a tim zvyseni
Wy bronchokonstrikéniho
\ / otencialu
N\ & -)i Fumes P o
e - * bronchomotorické testy
— = ——>pr£/s;:;ndaby — bronchodilata¢ni testy -
- ~ testy reverzibility
2 \\\ 4>{Cold air bronchiélni obstrukce
/// AN * salbutamol 200-400 ug
2 : e ipratropium 80 ug
Hyper-responsive “ Exaggerated — bronchokonstrikéni —
cHNaYS diurnal Cor.
PEF i bronchialni
variation L
hyperreaktivity
i ¢ histamin 1g na 100 ml
> fyziol. roztoku
As‘h”?a Higgererd by Nocturnal asthma * metacholin
emotional outbursts
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Pathogenesis of virus-induced asthma

ACUTE RESPONSE
Inhaled ; arzway (RS SR
Virus Sltvay, LUMEN g e
iy Epithelial Epithelial Apoptosis

& e Cell Apoptotic
Cell
Mucus

Chemotactic ~ » _.

Factors CCL5 ,
and IL-12p40
o
Macrophage n a
poptotic 5E
—_ Iniected Cell — % Dﬁ ¢
Capillary S— VAN
g:ﬂothehal = CHRONIC RESPONSE
Airway Inflammation
Goblet Cell Hyperplasia

Hypesresponsivencss

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 1gG, 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) 48



Klinické priznaky astmatu

exacerbace s pfiznaky bronchialni obstrukce a kaslem
— dusnost (expiracni dyspnoe), pocit tize na hrudniku
¢ zapojeni pomocnych dych. svali, zatahovani mezizebfi, jugul. jamek
— slysitelné fenomény (piskani)
— kasel (drazdéni senzorickych nerv mediatory zanétu)
— hyperinflace (hypersonorni poklep, oslabeni ozev)

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

¢ ddsledek posunu dychani na vyssi plicni objemy (adaptivni mechanizmus k redukci zGZeni dych.
cest zvySenim obvodového tahu)

— respiracni selhani
« T dechové préce vede k tinavé dych. svald (pracuji mimo optimalni délkové poméry)
— pfi mirné/stfedni exacerbaci — mirnd hypoxemie {(nepomér ventilace/perfize) a hypokapnie (zvySené
dechové Usili)
— zdvaind exacerbace — pfechod prfes normokapnii k hyperkapnii
proc¢ tendence k no¢nim obtizim

— cirkadialni maximum vagotonie
— minimalni hladiny kortisolu (vy3si aktivita zanétlivych procesu)
— alergeny v loZnici (prach, pefi, roztoci)
— ochlazeni vdechovaného vzduchu (okolni teplota, sniZeni télesné teploty ve spanku)
— hlen stékaji z pradusek z HCD, GERD, vymizeni G¢inku 1€k nad rédnem
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Dysfunkce chlopni

Dysfunkce levé

komory srdecni Poslzzﬁzryt;:;\pllar lymfatickych
Onemocnéni
koronarnich arterii l
Zvysenda permeabilita schopnost
Zvyseni tlaku v kapilar a porucha
levé sini produkce surfaktantu z intersticia
| !
Zwyseni zilniho Prostup tekutiny a
tiaku v plicnim ||  Pplasmydo tekutiny v
fe(:jéti interstictialniho

prostoru a alveol(

prostoru

stadia

Plicni edém

Nahromadéni tekutiny v plicich
Davody

— zvyseni propustnosti kapilar ,,syndrom
vihké plice” (ARDS)
u septickych stavl - bilkoviny pronikaji do
intersticia => zvy3eny onkoticky tlak v
intersticiu ) ) !
— snizeny onkoticky tlak v kapilarach e e Sy esuey
— zvyseni hydrostatického tlaku v
kapilarach (kardialné podminény plicni
edém)
infarkt myokardu, stendza dvojcipé
chlopné

Bronchiole

Alveolus

_ intersticiélnl' edém ...or it may fill up the alveoli themselves.
« tekutina pouze v intersticiu
* zvydeny tok lymfy a roziifend lymfat. cest
plicni funkce postizeny jen malo => rtg?
— alveolari edém

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

www.cardiacforum.org
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Plicni edém, dUsledky

 dlsledky pro mechaniku dychani

— snizi poddajnost plic
* porucha surfaktantu = kolaps alveol(
* snizeni ventilovanych objemu plic
— zvysi odpor dychacich cest - reflexni bronchospasmus

* shiZeni objemU plic a edém v cestach

 dlsledky pro dychaci plyny

— snizeni oxygenace (poruchy difuze)
* sniZeni ventilacnich objemt = V/Q zkrat

* porucha difuse pro snizZeni plochy, ztlusténi membrany,
shizeni PAO2

52






