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Patofyziologie dychaciho systéemu
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Respiracni system

* kontakt s okolnim prostredim
 ziskavani kysliku
* odevzdavani oxidu uhlicitého

* vymena probiha v alveolech

* vzduch je do nich privadén dychacimi
cestami = alveolarni ventilace
* je nutné privadéni a odvadéni krve k
alveollm = perfuze
e vyména plyna = difuze
* regulace Cinnosti respiracniho aparatu

e centra v mozkovém kmeni

* receptory sledujici stav vnitfniho
prostredi
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Krevni plyny

* kyslik (O,)

* nutny pro aerobni metabolizmus

* jeho spotreba souvisi s metabolickymi

naroky

* oxid uhlicity (CO,)

* vznik pfi metabolizmu

 transport krevnich plynt

* O, ve vazbé na hemoglobin
e v 1larteriadlni krve je 195 ml O,
e v 1lsmiSené Zlni krve je 140 ml O,
* pfrisrde¢nim vydeji 5 I/min je ve tkanich
odevzdano cca. 275 ml O,

* CO, ve formé bikarbonatu

 parcialni tlaky krevnich plynt
e pouzivaji se pro hodnoceni krevnich
plynU v klinické praxi (ne jejich mnozstvi)
e parcialni tlak

* podil na celkovém tlaku smési plynQ, ktery
vyvozuje jeho jedna slozka

» celkovy tlak smési plyn(, jakou je atmosféra
nebo vzduch v plicnich sklipcich, je roven
souctu parcialnich tlakd vSech slozek

e pri normalnim atmosférickém tlaku 101
kPa (pri hladiné more) je ve vzduchu
parcialni tlak kysliku pO2 asi 21 kPa (v
alveolech méng, asi 13 kPa) a parcialni
tlak oxidu uhlicitého pCO2 0,04 kPa
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Respiracni funkce plic

* hlavni funkci plic je oxygenace krve a odstranéni CO,

* zajisténo 3 procesy

* ventilace = vyména plyn{ v dychacim systému

e plicni

* celkova vyména plyni mezi atmosférou a plicemi

* alveolarni
* vymeéna plyn( v pfislusné ¢asti plic

* alveolarni ventilace (5250 ml/min)

* celkova (500 x 15 = 7500) — mrtvy prostor (150 x 15 = 2250)
* perfuze = prutok krve plicni kapilarni siti
 difuze = pohyb plynl pres alveolo-kapildrni mebranu

* je ovlivnéna
* rozdilem tlakd
 velikosti povrchu

* tloustkou alveolo-kapilarni membrany

Alveolus
1

(Alveolar

dead space)

(airways)

Anatomic — k
dead space

Pulmonary
capillary
(no perfusion)

Alveolus
02 2

Alveolus

3
(Alveolar
dead space),

Pulmonary

Pulmona
capillary 4

capillary
(no perfusion)
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Ventilacne-perfuzni (ne)rovnovaha

(a) Normally perfusion of blood past alveoli is matched to
alveolar ventilation to maximize gas exchange.

Arteriole

(b) Ventilation-perfusion mismatch.

If ventilation decreases in a group of alveoli (blue), Pco;
increases and PO, decreases. Blood flowing past those
alveoli doss not get oxygenated.

(c) Local control mechanisms try to keep ventilation
and perfusion matched.

Decreased tissue P, around underventiated alveoli
constricts their artericles, divering blood to better
ventilated afveoll.

Blood flow dverted“
to batter ventilated
alveoli
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Rozdéleni poruch ventilace

 prosta hypoventilace

e CNS (urazy, léky, otravy)

» obstrukce hornich dychacich cest
* restrikcni poruchy

* redukce funkéniho parenchymu
plic nebo omezeni dychacich
pohyb

* obstrukcni poruchy
* smisené
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Obstrukeni a restrikcni plicni nemoci

e obstrukcni

* zvySeny odpor proudéni vzduchu
zpUsobeny obstrukci dychacich cest

* restrikcéni

* omezena expanze plicniho parenchymu a

snizena celkova kapacita plic

RESTRICTIVE
gy,

VOLUME

>

OU—
> ASTHMA A\ <2

&/ Saronky |

et OBSTRUCTIVE

* rozliSeni pomoci funkcnich plicnich
testl

e obstrukce

* pokles usilovného vydechového objemu
FEV1 a poméru FEV1/FVC

* restrikce

* soucasny pokles celkové kapacity plic a
FEV1, pomér FEV1/FVC je v normé

* hlavni pficiny
e poruchy hrudni stény

e chronické intersticialni nemoci
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Obstrukcni nemoci

* bézné obstrukéni nemoci
* chronicka bronchitida
* emfyzém
e astma
* bronchiektazie

* COPD = bronchitida + emfyzém
* Casto znaky obou
* u obou casto koureni
« COPD u 35 — 50 % t&zkych kuFaki
* 80 % COPD je zplisobeno kourenim
* spolecné pro obstrukcni nemoci
* omezeni prichodnosti, vétsi odpor
e meéni ventilacni parametry
* ventilacné-perfuzni nerovnovaha
* snizeny FEV,

Chronic injury (e.g., smoking)

Small airway disease

EMPHYSEMA

Alveolar wall destruction

Overinflation

ASTHMA

CHRONIC BRONCHITIS

Productive cough
Airway inflammation

Reversible obstruction

Bronchial hyperresponsiveness
triggered by allergens, infection, etc.

Table 15-3 Disorders Associated with Airflow Obstruction: The Spectrum of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Clinical Term Anatomic Site
Chronic bronchitis Bronchus
Bronchiectasis Bronchus
Asthma Bronchus
Emphysema Acinus

Major Pathologic Changes

Mucous gland hyperplasia, hypersecretion

Airway dilation and scarring

Smooth muscle hyperplasia, excess
mucus, inflammation

Airspace enlargement; wall destruction

Etiology

Tobacco smoke, air pollutants
Persistent or severe infections
Immunologic or undefined causes

Tobacco smoke

Signs/Symptoms

Cough, sputum production

Cough, purulent sputum, fever
Episodic wheezing, cough, dyspnea

Dyspnea
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Chronicka obstrukcni plicni nemoc (COPD)

syndrom s abnormalnimi  priciny/rizikové faktory
vydechovymi testy, které progreduji a e kouteni
nejsou plné reverzibilni (pres [écbu) e znediéténi ovzduii

* GOLD - Global Initiative for Chronic « biomass smoke inhalation
Obstructive Lung Disease
e Tiffanyho index < 0.7
* sniZuje se s vékem
* zohlednéni symptomu a FEV,

profesionalni expozice
infekce dychacich cest v détstvi
geneticka predispozice

* spirometrie! 4 stadia (GOLD)
omezeni proudéni vzduchu * mild (FEV, > 80 %) A
* progresivni * moderate (50 — 80 %) = r— S
* abnormadlni zanétlivd odpovéd na * severe (30 — 50 %) e e o >
Skodlive Castice/plyny * very severe (< 50 %) ) Ny >
 z vetsi casti ireverzibilni

e kvuli strukturnim zménam

Age

epidemiologie {MJ |
.V Vewvys vrsve V; v Ervironmental exposure |

* 3. nejcastejsi pricina umrti I ———

e Castéjsi u muzu

e (Casto nediagnostikovana

* mirna obstrukce u 20 % dospélych
> 40 let
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Patofyziologie COPD

. Vs v Initiating factors
i C | ga retOVV kO U r {eg. smoking childhood respiratory disease)
* primé poskozeni epitelu dychacich cest ,npaiml;im et

« endogenni intraceluldrni molekuly a DAMP v s /"r R
* PRR(TLR2 a 4) )
i
e cytokiny (IL-1,8) / ‘*-;
* makrofagy, neutrofily, dendritické buriky Ay Micrabial
. , apithalial injury colonisation
* ROS, proteolytické enzymy » /A
i
\ /N
* 3 znaky \ / \
 obstrukéni bronchiolitida Progresson e ' flmmstony
, of COPD i ar:l:ir.:le;'llas " response
* emfyzém T ™
Altered balance between proteinase Macoeaend proteclytic activity

* hypersekrece hlenu and antiproteinase
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o/

jeji progrese

/meny u COPD a

1 |
s %
Respiratory
failure

— Normal decline with low initial lung volume

— Normel decline (~20ml per yeer)
— Accelerated decline
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Emfyzém

* trvalé zvétseni acinu s destrukci
alveolarnich sept bez zjevné fibrdzy

* zmény plicni tkané
 typicky zacCina v resp. bronchiolech
e primarni (1 -2 %)
* deficit a,-antitrypsinu
* autozomalné recesivni

* homozygoti 70 — 80 % Sance
* u pacientl pod 40 let a u nekurak

e sekundarni
* kouf, znecisténi ovzdusi

e klasifikace
e centriacinarni
e panacinarni

Alveolus

NORMAL ACINUS

Respiratory
bronchiole

N~

~_( Alveolus )

B  Respiratory N
bronchiole )

" Alveolar )
) duct

Panacinar emphysema

Centriacinar emphysema
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Patogeneze emfyzému

* cigaretovy kour (pfrip. jiné ¢astice) zpUsobuji poskozeni a
zanét, vysledkem je destrukce parenchymu

* hlavni mechanizmy
e zaneéet
» epitelidIni buriky a makrofagy uvoliuji mediatory, které pUsobi
* chemotakticky — zapojeni zanétlivych bunék z cirkulace
* prozanétlivé — amplifikace zanétu
* jako rlstové faktory — strukturni zmény

* protedzy/anti-protedzy

e proteazy jsou uvolnované zanétlivymi a epitelidlnimi bunkami —

odbouravani extracelularni matrix
* relativni deficit antiproteaz

» oxidacni stres
* infekce
* Neuplatnuje se etiologicky, ale prispiva k progresi nemoci

Smoking or air pollutant
+
genetic predisposition

I

Congenital
al-antitrypsin

deficiency

Y Y
Oxidative stress, Inflammatory
increased cells, release of
apoptosis and inflammatory
senescence , mediators

|

Protease-

antiprotease

imbalance

P i i — et W

Y

Alveolar wall descrution
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Chronicka bronchitida

* hypersekrece hlenu a chronicky e patofyziologie
produktivni kasel trvajici dele nez 3 * M hlen, 1 pocet a velikost hlenovych Zlazek a
mésice v roce min. 2 roky po sobé gobletovych bunék
* etiologie silnéjsi a vgzky hlen |
v vs o . vt o * bakterie (H. influenzae, S. pneumoniae)
* az 20x vyssi incidence u kuraku P
N . * zhorsena cilidrni funkce, {, clearance hlenu,
* znecisténe ovzdusi oslabeni obrannych mechanizm

e zanét a ztlusténi stény bronch
* edém, zanétlivé burky
B [ * bronchospazmus az permanentni zuzeni dychacich
) [rube cest
* nejprve postizeny velké dychaci cesty

* hlen + hypertrofie hladkych svald = obstrukce, pfip.
Inflamed uzavreni

bronchial

| tome * air-trapping
: * hypoventilace, hypoxemie
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Chronické bronchitida

* manifestace

* J tolerance namahy
piskot, dyspnoe
produktivni kasel
obstrukce ({, FEV,)
* hypoxemie pri namaze
e /M sputum, infekce
« { FVCaFEV,
e P FRC a rezidualni objem
* J ventilace, T PaCO,
* polycytemie, cyanoza

» diagnostika a lécba
e plicni testy, krevni plyny
* patologické zmény jsou
ireverzibilni
* prevence
e |écba
* bronchodilatancia
e expektorancia
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Chronicka bronchitida vs. emfyzém

* pink puffers

* prevaha emfyzému

» kolaps bronchiol( a alveolarnich sept
* dominuje predevsim mrtvy prostor

* dlouho bez respiracni insuficience, ale
nutné velké dechové usili k prekonani

mrtvého prostoru

» deficience al-antitrypsinu (vrozena Ci

ziskana — koureni)

CHRONIC BRONCHITIS

CAMNCAL DO DLy FRODCTYE
COUGH FOR WSS MOnTis OFF wIORE ™

X

EMPHYSEMA

PATNOLDGC TRALROS. TEDaaT
ERUARCAMINT S0 DETTS0CTION OF ARl
OCTaL 10 M TIRAAAL BRONOM

LR o
WA R O
WITH AT T
Pt RN .

KA g R

* blue bloaters

prevaha chronické bronchitidy

obstrukce bronchiol(

dominuje zkrat

parcialni, pozdéji globalni resp. insuficience
dlouho neni hyperkapnie — neni dechové usili
tézka hypoxie — vysoky deoxyHb

vetsinou kuraci
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Systémové manifestace a komorbidity COPD

 sdileni rizikovych faktort s chronickymi
chorobami

o pF. kouFenll Anxiety/depression — )
* /M riziko COPD, CVD, rakoviny plic, osteopordzy
* nejcastéjsi komorbidity
* |CHS, diabetes, osteoporoéza
e deprese
e systémovy zanét
e cytokiny
* TNF-q, IL-6,8 Sppetiion
 adipokiny

* proteiny akutni faze
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Astma

* reverzibilni .
* bronchialni hyperreaktivita .
e zanét .

celosvetove 5-16 %
e zhruba 335 mil. lidi
 Castéjsi u chlapct a u Zzen

nejCasteji se objevi v detstvi

opakujici se obstrukce dychacich cest * rizikové faktory

rodinny vyskyt
expozice alergenu
meéstské prostredi
znecisténi ovzdusi
koureni

infekce dychacich cest
alergicka rinitida

* hypotéza hygieny

dédicnost
e polygenni

klasifikace
 alergické, nealergické
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Patofyziologie astmatu

e zanét

* degranulace Zirnych bunék

IgE nebo iritans
prozanétlivé mediatory
* histamin, prostaglandiny, leukotrieny

* chemotaktické faktory

* infiltrace neutrofily, eozinofily, lymfocyty

e zanét vyvolava

bronchospazmus

zvysena permeabilita cév
edém, vazky mukus

zhorseny mukociliarni transport
ztlusténi stény dychacich cest

zvysena kontraktilni odpovéd bronchialnich
hladkych svali

* neléceny zanét

remodelace dychacich cest

* obstrukce dychacich cest

e zvySeny odpor a zpomaleni pohybu vzduchu

* zhorseny vydech

* Hyperinflace, zména dychaci mechaniky

e zvySena prace

| Allergen or irritant exposure |

|

Immune adivation

(IL-4, IgE production)

"
Vascadive mediators

Vasodilation
Increased capillary permeability

J,J Mast cell degranulation |

| Chematactic mediators |

Callular infiltrafion
{neutrophils, lymphocytes, eosinophils]

Bronchospasm
Vascular congestion
Mucus secrefion
Impaired mucaciliary function
Thickening of airway walls
Increased confractile responsa of
bronchial smooth muscle

Awtonomic

dysregulation

l

Bronchial hyperresponsiveness
Airway obsfrudion

Release of toxic
neurcpeplides

Epithelial desquamation

and fibrosis
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Manifestace

uplna remise

* bez symptomd, dychaci funkce normalni
castecna remise

* bez symptomd, funkéni testy abnormalni

slow-onset acute asthma
* hodiny az dny, pomalé zhorSovani
 Casto po infekcich, zanét dychacich cest

akutni astmatické ataky

* minuty az hodiny s rychlou progresi
symptomu

e béhem atak

dyspnoe, zvysena dechova prace
piskani

arterialni krevni plyny

méreni PEF

neproduktivni kasel

prodlouzena exspirace

* dlouhodoby vliv na kvalitu zivota
* komorbidity

rhinosinusitida, GERD
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Bronchiektazie

» patologicka dilatace pridusek (ireverzibilni) spojena s
poskozenim jejich stény
* doprovazeno zanétlivou reakci

* bronchiektazie je popisny termin, existuje vice pricin
* jednou z nich je cysticka fibréza
e zavazna infekce (pneumonie)
* tézké astma komplikované alergickou reakci na plisné

* chronicky produktivni kasel s expektoraci vétsiho
mnozstvi hlenu, hlavné rano

* opakujici se respiracni infekce
* priznaky

* kasel

e dusnost

* bolest na hrudi
* Unava

Normal lung

Bronchiectasis
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- souhrn

Obstrukcni choroby
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Cysticka fibroza

* autozomalné recesivni onemocnéni * patogeneze

* v CR ro¢né 20 déti e porucha chloridového kanalu

 porucha transportu chlorid{ pfes membranu * snizena absorpce NaCl v potnich zlazach
* vysokd koncentrace chlorid( v potu

epitelidlnich bunék okd kon Ivpoty
oy ] * v ostatnich organech abnormalné vazky hlen
* normalné zajistuje protein CFTR . L L
* zpusobeno nadmeérnou absorpci sodiku

e Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance kandlem (ENaC), jeho? ¢innost je za
Regulator normdlnich podminek tlumena CFTR

e exprimovan v dychacich cestach, potnich
zlazach, slinivce, jatrech, streve

 transport chloridd a bikarbonatu z buriky , 'l\‘coor(';,‘lcf’; . mujggl’iaw
mt iary
* podminéna mutaci v genu CFTR transport transport
* vice variant, nejCastéjsi je delece fenylalaninu
v pozici 508

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
g )
Al
|
|
|
R
\(

* tzv. paleoliticka mutace
« v CRu 70 % pacientt
e dysfunkce az absence CFTR




Cysticka fibroza

 dusledky
* plice
* husty hlen v dychacich cestach

* obstrukce, infekce
* destrukce plicni tkané

e pankreas

e insuficience zevni sekrece
pankreatu

* malabsorpce, poruchy vyzivy
e jatra
e porucha vnitrniho prostredi

» vysokd koncentrace elektrolytd
Vv potu

e pohlavni soustava

klinicky obraz je variabilni
 klasicka forma
 atypické formy

ASL

Dehydrated ASL

L Periciliary

Airway — @ Normal Macrophage Normal pH
\
Mucus 0
Periciliary — U L N te. o )
layer e 7 24

Ciliated airway

epithelial cell |3
Normal
mucociliary
Basal cell transport

Airway — b Cystic fibrosis

Mucus

layer

D o T

Flattened cells
(low ciliary beat
frequency)

Nature Reviews | Disease Primers




Restrikcni nemoci

* spolecna patogeneze (1172 CAUSES OF INTERSTITIAL

v , ;L : LUNG DISEASE*
e poskozeni alveolarniho epitelu

Occupational and Environmental Inhalants

e zanétlivé a fibrotické zmény Pneumoconioses
L s .. . . Coal miner’s pneumoconiosis
* postihuje alveoly i intersticium Silicosis

Asbestosis
Hypersensitivity pneumonitis

Farmer's lung

Pigeon breeder’s lung

tuha plice, { poddajnost
* priznaky

* dyspnoe (dusnost), tachypnoe Drugs and Therapeutic Agents
L, Cancer drugs
e neproduktivni kasel Bleomycin
. h 2 dvchani Busulfan
povrchove dychani Cyclophosphamide
* I dechova frekvence, |, dechovy objem e
Amiodarone
* Poz snizeny pri zatezl Immunologic Lung Disease
° \l/ FVC Sarcoidosis

Collagen vascular disease
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
Scleroderma

*This list is not intended to be inclusive.
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| diopaticka plicni fibroza

zavazné a nevratné onemocneéni nejasné priciny, Enyionmentl acors:
které vede k postupnému jizveni plicni tkané a Cocupatonal xposure
zpUsobuje trvalé posSkozeni plic AL visk epthelium. electon
Age . S
(] \V4 . . : X \
prUbeh nemOC| Gigfc::'n(inserase mutations \
v, ot v L ur v v , Surfactant mutations
* obvykle progredujici prubéh navzdory IéCbé, stredni MUC5B variant
pFeiltl' paCientG 2,5-3 rOky Innate and adaptive Persistent epithelial
y o, . . 3 . o |mmune response D injury/activation
» néktefi pacienti mohou byt dlouhodobé stabilni N @
o 0 ) _ @’0
rIZIkOVe fa ktO ry 'x\ojl Pro-fibrogenic factors
° A 'l’
vék . L B ‘____ i._
* pOhIaVI (CaSteJSI u mUZU) Abnormal intracellular
e koureni signaling
. v vevs vs Proliferation, collagen production
nejcastéjsi priznaky I
e zhorsujici se dusnost Fibrosis
e suchy kasel
* Unava
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Plicni parametry

6000 A
5000 Inspiratory reserve o
volume 3100 mL § Inspiratory
4000 — g [ capacly
< 3600 mL
§
o S Total lung
SO Tidal volume 500 mLW\) & capa:city
. = 6000 mL
2000 — Expiratory reserve
volume 1200 mL Functional
residual capacity
1000 Residual volume 2400 mL

1200 mL

!

Y

Lung volumes

Lung capacities

e statické

TLC — celkova kapacita plic

RV — rezidualni objem

ERV — expiracni rezervni objem

IRV — inspiracni rezervni objem

FRC — funkcni rezidualni kapacita (ERV + RV)
VC — vitalni kapacita (TLC — RV)

TV — dechovy objem

* dynamické

FVC — usilovna vitalni kapacita
FEV1 — expiracni sekundova kapacita
FEV1/FVC

FEF25-75 % - primérna rychlost toku ve stredni
poloviné FVC

PEF — vrcholova vydechova rychlost MUNI

MED



Funkcni vysetreni plic

 zakladni
* meéreni vrcholové vydechové rychlosti

e spirometrie (screening), krivka pratok-
objem
* bronchodilatacni test

* rozsSirené

e spirometrie, krevni plyny, pulzni
oxymetrie

* bronchokonstrikéni test

* specialni
* neprimo méritelné statické plicni objemy
* odpor dychacich cest
 difuzni plicni kapacita

e kontraindikace
* akutni onemocnéni respiracniho traktu
* neschopnost spoluprace

=

=

m
O =



	Snímek 1: Patofyziologie dýchacího systému
	Snímek 2: Respirační systém
	Snímek 3: Krevní plyny
	Snímek 4: Respirační funkce plic
	Snímek 5: Ventilačně-perfuzní (ne)rovnováha
	Snímek 6: Rozdělení poruch ventilace
	Snímek 7: Obstrukční a restrikční plicní nemoci
	Snímek 8: Obstrukční nemoci
	Snímek 9: Chronická obstrukční plicní nemoc (COPD)
	Snímek 10: Patofyziologie COPD
	Snímek 11: Změny u COPD a její progrese
	Snímek 12: Emfyzém
	Snímek 13: Patogeneze emfyzému
	Snímek 14: Chronická bronchitida
	Snímek 15: Chronické bronchitida
	Snímek 16: Chronická bronchitida vs. emfyzém
	Snímek 17: Systémové manifestace a komorbidity COPD
	Snímek 18: Astma
	Snímek 19: Patofyziologie astmatu
	Snímek 20: Manifestace
	Snímek 21: Bronchiektázie
	Snímek 22: Obstrukční choroby - souhrn
	Snímek 23: Cystická fibróza
	Snímek 24: Cystická fibróza
	Snímek 25: Restrikční nemoci
	Snímek 26: Idiopatická plicní fibróza
	Snímek 27: Plicní parametry
	Snímek 28: Funkční vyšetření plic

