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Mikrocirkulace

Mikrocirkulaéni funkce - adekvatni oxygenace tkani/ transport latek — voda, plyny,
glukdza, bilkoviny

Mikrocirkulace se sklada z nejmensich krevnich cév (prumér <100 pm):

arterioly (tepénky)
kapilary (vlasecnice)
venuly (zilky)

Arteriole Venule

U éel Capillaries
1) poskytovani okysli€ené krvi do tkani a pfiméfeny navrat objemu
2) zachovani globalniho toku, a to i pfi zménach centralniho krevniho tlaku doc¢asna rezerva krve
3) zajisténi pfiméfené imunologické funkce

4) propojeni lokalniho krevniho toku s mistnimi metabolickymi potfebami

Zapojené typy bunék

red bload cell
carrying oxygen

- endotelialni bunky . = ki
- buriky hladkého svalstva (vétSinou v arteriolach)
- erytrocyty
- leukocyty

red bloaod cell
with no oxygen /

to body’s

+ plazmatické slozky krve (plazmatické bilkoviny, hormony, : v
cells
enzymy, vitaminy, mineralni latky, gluk6za, anorganické soli WL

cells



Mikrocirkulace

»  Struktura a funkce mikrocirkulace je v riznych organech vysoce
heterogenni (pratok jen 25 - 30%)

Systemic capillaries
7%

Systemic veins and venules
(blood reservoirs)
L

« Prutok krve kapilarou neni kontinualni (prekapilarni sfinkter) e
* Nerovnomérné rozlozeni vlasecnic (srdce, mozek, jatra, ledviny x svaly)

« Hlavni mechanizmus zodpovédny za transport rozpusténych latek
mezi kapilarou a cilovymi burikami - DIFUZE

1. latky rozpustné v tucich (kyslik, oxid uhliCity - pfechazeji pfimo pfes membranu)
2. latky rozpustné ve vodé (ionty, glukdza, voda - pouze pres otvory)

* Obecné jsou hlavni determinantami kapilarniho toku krve:

tlak [mm Hgl
120 ==

— hnaci tlak

100 =

— arteriolarni tonus

B0 =

— hemorheologie 60 —

(krevni reologie - pritokové vlastnosti a0 =
krve a jejich prvkl - plazmy a bunék)

— kapilarni prachodnost /Mf\_

0

L

"
£ > €
Artaria Arterioly Haplliry Venuly Vény Plicni Fediitd

rd

TK na konci arteriol - 30-38mmHg, ztrata pulzaCniho charakteru  gprszek 7 Tiaky v jednotiivich cévich
(rozdil mezi STK a DTK se zmensSuje) https://is.muni.czwww/345402/66012191/Materialy_krevni_tiak.pdf



Funkce

Cilem mikrovaskularniho krevniho toku za jednotku Casu je zajistit nezbytnou vyménu latek mezi
kompartmenty tkané a krve s ohledem na zajisténi:

vldsecénice

zilka

1.

I

10% volume to ics,
wmmlly hmr:sp:.ﬁ;dc:o
venous blood

Diftize — probiha stejné v obou
smérech po celé délce

Vlﬁseéﬂice 50X Vice 90% volume returns o capillary

Outweat directed
force: b

Inwardly directed force: osmosis
Hydrostatic pressure

Filtrace a reabsorpce — tvorba :
tkafiového moku = urtovano vl diec Hyrokheprca
pomérem mezi tlakem krve ve
vlaseénicich a onkotickym
tlakem plasmatickych
bilkovin

Arterial end Venous end

Blood flow \

Interstitial fluid
tepénka /
Uginek hydrostatického :
tlaku filtrace
gista filtrace na arterialnim konci Uginek
ve 4 . , , onkotickeho tlaku ——
gista resorpce na konci venéznim [ difuze |
celkova filtrace - 10 % vétSi nez resorpce
- rozdil je zajistén lymfatickou drenazi RpllRE

“enous end

na arterialnim konci kapilary mifi gradient z cévy ven, na vendznim dovnitf - zména (pokles)

hydrostatického tlaku

mezibunécné Stérbiny, bunécné poéry a fenestrace



KDYZ JE HYDROSTATICKY TLAK TADY . Ny o .
TAK, JDE TEKUTINA Z INTERSTICIA DO KRVE Osmoticky tlak vzdy tlaci tekutinu od sebe

v kapilafe ven z cévy do intersticia,

v intersticiu naopak ven z interstitia do cévy
Je to takovy introvert, ktery nechce mit
nikoho u sebe.

Onkoticky tlak je spiSe takova nasoska,
nasava vzdy k sobé. Nasava tekutinu bud
do cévy z pozice kapilary nebo v intersticiu
nasava tekutinu z cévy. Nasava tedy tekutiny
do tkani, ¢imz mohou vznikat otoky.

,-'.1':-:-:-.A'|<Dvi L TADY. TAK
j:'. ZKRVE DO INTERSTICIA

Kdyz bude osmoticky tlak v kapilare vétsi,
H Y D R o STATI C KY’ T LA K nez je tlak onkoticky, bude dochazet k filtraci.
. Tekutina pujde z kapilary ven do intersticia.
TEACHTERUTING QD SERE ARTERIALNi KONEC KAPILARY

A KDYZ JE TADY, TAK Kdyz prevazi onkoticky tlak, bude dochazet
Z KRVE DO INTERSTICIA k resorpci a tekutina se bude nasavat zpét do
cévy. Jako vysavac v Teletubbies. K tomu
dochazi na VENOZNIM KONCI KAPILARY.

nii. PLAZMA

"' hydrostaticky tlak na za¢atku 30 -35 mmHg

a na konci 15-20 mmHg - stejny, jako v kapilare
+i * onkoticky tlak ma naopak hodnotu 25 mmHg
. ' aje proti sméru filtrace

hydrostaticky tlak prevazuje nad onkotickym,
dochazi k filtraci

ONKOTIC KY‘r TLAK onkoticky tlak pfevazuje nad hydrostatickym,

TAHNE TEKUTINU K SOBE dochazi k resorpci.

https://www.axon-med.cz/2023/10/osmoticky-onkoticky-tlak.html



Starlingova rovnice

vymeéna tekutin a v nich rozpusténych latek mezi krevnim obéhem a okolnim intersticiem

Jv = Kf ([Pc-Pi]- o [Trc-Tri] 4 zakladni Starlingovy sily

(urCuji pratok tekutiny pres kapilarni membranu)

Jv - celkova filtrace (objem za ¢as, napt. ml.min-")

K, - hydraulicka vodivost Pc= Kapilarni tlak -vytlaCuje tekutinu z kapilary do intersticia

(také zvana filtraéni konstanta, ma rozmér m.s"'.mmHg") (vzrusta s vy88im tepennym i Zilnim tlakem)

P. -hydrostaticky tlak v kapilafe Pi = Intersticialni tlak - vytlauje tekutinu z intersticia do kapilary

P je hydrostaticky tlak v intersticiu (za fyziologickych podminek je nulovy)

0 - reflekéni koeficient ¢ = Kapilarni onkoticky tlak -zplisobuje osmozu tekutiny z intersticia

(znaci propustnost cévni stény pro proteiny:

hodnota 0 -Uplna propustnost, 1 - Zadné propustnost) _ do kapn_a’ry ’(prot| f|_|tra’0|, endoteol bran_l pruch’odu plaz: proteinu)
™, - onkoticky tlak v kapilare i = Intersticialni onkoticky tlak - zpusobuje osmozu tekutiny z
™, - onkoticky tlak v intersticiu kapilary do intersticia (ma nizkou hodnotu, je vytvaren bilkovinami,

které projdou endotelialni vystelkou viasecénice)

« Vyslednice v kladnych Cislech znamena
filtraci z cévy do intersticia
* V zapornych Cislech pak resorpci

Efektivni filtracni tlak = (Pc -Pi)—-(c -i))

Za normalnich okolnosti jsou uvedené faktory v dané cévé pomérné konstantni

Nejvice se meni Clen Pc - hydrostaticky tlak v kapilare, ktery u vétSiny kapilar vyrazné klesa od arterialnino
konce kapilary smerem k venoznimu

Rozdily v hydrostatickém tlaku:

plicni kapilary (hydrostaticky tlak se vyrazné neméni, po celé délce mirné dominuje filtrace)

glomerularni kapilary (filtrace dominuje vyrazné - vznika primarni moc)

Rozdily v reflekénim koeficientu: hematoencefalicka bariéra, glomerularni kapilary - malo propustna pro proteiny

(dobfe propustné - jaterni sinusoidy)




Filtration No net movement Reabsorption

Arterial end Mid capillary Venous end
net filtration pressure net filtration pressure net filtration pressure
=+10 mm Hg =0 mm Hg =—7 mm Hg

Fluid exits capillary since MNo net movement of fluid Fluid re-enters capillary
capillary hydrostatic pressure since capillary hydrostatic since capillary hydrostatic
(35 mm Hg) is greater than pressure (25 mm Hg) = blood pressure (18 mm Hg) is less
blood colloidal osmotic colloidal osmotic pressure than blood colloidal osmotic
pressure (25 mm Hg) (25 mm Hg) pressure (25 mm Hg)

Figure 1. Bet filkration occurs near the arterial end of the capillany since capillany hydrostatic pressure (CHP) s greater than
blogd collgidal osmotic pressure (BCOP) There is no net movemeant of fluid near the midpoint singe CHP = BCOP. Met
reabsorption ocours near the wenous end since BCOP is greater than CHP.



Lokalni kontrola mikrocirkulace

V reakci na specifické potreby tkani

1) Dodavka kysliku do tkani

2) Dodavka zivin (glukéza, aminokyseliny,
mastné kyseliny) do tkani

3) Odstraneni oxidu uhlicCitéeho z tkani

4) Odstranéni iontu vodiku z tkani

5) Zachovani spravné koncentrace iontu v
tkanich

6) Preprava ruznych hormonu a dalSich latek do
ruznych tkani

porucha nadbytek — edém
nedostatek - dehydratace (fyz. prace)



Lokalni kontrola
Mechanismy

a) Akutni

— Rychlée zmeény
Vazodilatace & Vazokonstrikce

— Arteriol
— Metarteriol The microcirculation - acute regulation
— Prekapilarnich sfinkteru | ﬁ...u.m..zho..c.c..,..,| e
I |0,, 1CO, and other m.ubomnl
J k
I . |
V sekundach-minutach J . —
zajisteni velmi rychlé i
adaptace adekvatniho toku """“""’]’”‘I """"" - B oot
krve ( ) ;
T Copliary guriace ares, | |4 Ditusion dietence trom | | | (eae materias beesen
L l J




Rezistence arteriol

 Vazodilatace » Vazokonstrikce
— Katecholaminy —32 — Katecholaminy-a
— ATI
konstitutivni (eNOS) _ ADH
a inducibilni (iNOS Ca2t
syntazou) — a 1 |
— prostacykliny AP _<£:
— histamin s £

— bradykinin

~ pO,, pCO, =
— ¢cGMP, cAMP Q/I-I }




Specialni mechanismy

Ledv i n y Tubular Lumen
Na+/H+ Nat+ClK+ Na+/H+

-"H*' K+u NaCIT Hﬂ K“

— Tubuloglomerularni zpétna vazba e e
Mozek v,

Macula densa

\\ COX (P

CEZ)/
nosine  <— ADP/ANY
gt - "

+ Vazodilatace v odpovéd na CO2 & H+ i o
konc. :

o w
K u Ze {vasoconstriction) u
L TA
Smooth muscle cell

— Kontrola krevniho toku - regulace ,_; L Exllon
tep|0ty - s \ Red hlood eell

Plice

DP/AMP —  Ade

Velké cévy
Zvyseni toku v mikrocirkulaci — ,upstream® arterie (intermediarni
& velké arteries) — vyplaveni substance Endothelial derived
relaxing factors (EDRF) z endotelialnich bb. arterii — NO

12



Splanchnicka cirkulace

splanchnicka cirkulace slouzi jako dulezita zasobarna
pro obéhovy systém.

— splanchnické organy tvori 10% télesné hmotnosti, ale obsahuji 25% celkového
krevniho objemu

— témér dvé tfetiny splanchnické krve (tj.> 800 ml) mohou byt pfesunuty do
systemoveho obéhu béhem nékolika sekund

— jatra a streva poskytuji mezi 300 a 400 ml krve
— slezina cca 100 ml

— katecholaminy (Ié¢ba Soku) —
vaztokonstrikce splanchnické oblasti

=Mi :
— -
X "
-
Capacitance
vessels

Pre-portal organs

=2mmHg =3 mmHg =7 mmHg =9mmHg =10 mmHg =30 mmHg =90 mmHg




Prekapilarni sverace

« za normalnich okolnosti je pruchodna jen ¢ast
krevniho fecCisté, pfi otevieni sfinkterl dochazi k
prokrveni vétsi oblasti krevniho recisté

* rezistenéni cévy (tepénky) - nizky pomér
elastinu oproti hladké svaloviné -> vysoky podil
na periferni rezistenci, konecny usek - o
prekapilarni sfinktery - rozhoduji o velikosti
plochy, na niz dojde vymeéné tekutiny mezi
kapilarami a intersticiem

* vyznam hl. ve splanchnické oblasti

Precapillary “Vascular shunt” Arteriole

- | 1 . H
Sphincters _ etarteriole TR ) Sphincters open Sphincters closed

capillaries
Terminal arteriole Postcapillary venule




Regulace

b) Dlouhodoba kontrola

— Pomalé rizené zmeny po
dobu nékolika dnu, tydnu
nebo mésicu

Vascular -
permeability

Mechanismy

— Aktualni krevni cévy
zasobuijici tkan
- Zvyseni nebo snizeni:
Velikosti —
Poctu Morphogenesis E

Migration/
proliferation

Hojeni ran

— Angiogeneze vs. Vaskulogeneze

15



Neovascularization

Angiogeneze

Arteriogeneze Vaskulogeneze
Angiogenesis Arteriogenesis Vasculogenesis
puceni, vchlipovani, podélné deleni EPC-vazivové pruhy
De novo capillary formation =~ Remodeling of pre-existing De novo formation or
from post-capillary venules  channels or de novo formation remodeling of pre-existing
of arteries channels driven by circulating
Ischemia-driven. Regulated vascular precursor cells

by local HIF-1a expression  Stimulated by local changes
in shear stress & mononuclear Local 1schemia or injury-

2-3 X increase in blood flow cell influx driven. SDF-1 may be
involved
20-30 X increase in blood
flow Functional effect unclear
hojeni ran revaskularizace tkané (ischemie, poranéni) emryo
zanet revaskularizace tkané

nador nador



Dlouhodoba regulace krevniho toku

Dulezité pro chronicky nadmérné aktivni tkan, ktera vyzaduje zvySeni
mnozstvi kysliku a dalSich zivin
Zvyseni poCtu a velikosti za nékolik tydnu, aby byly pokryty potfeby tkané
Mechanismus
1. Zvysenilsnizeni vaskularizace tkane

- Nove rostouci tkan

- Hojeni - jizva

- Nadorova tkan
2. Tvorba kolateralni cirkulace (arteriogeneze)

Significant stenosis

17



Priklad - sepse

SIRS-Syndrom systémové zanétlivé reakce— organova dysfunkce, hypotenzi nebo hypoperfuzi

TéZka sepse - vyvoj tzv. Sokovych organu i pres zdanlivé intaktni makrohemodynamiku, coz
naznacuje problém s cirkulacnim kolapsem a/nebo dysregulaci lokalniho krevniho toku

Endotelialni bunky

nejsou schopny regulacni funkce:
disfunkéni drahy pfenosu signalu a ztrata elektrofyziologické
komunikace a kontroly hladkého svalstva

Septic hit

NO systém /" Global _ Microcirculation Cell / Tissue Y
systém téZce narusen heterogenni expresi indukovatelné hemagymamizs

NO syntazy (iNOS) v rtznych oblastech tkané, coz vede k Vasodilation Tlg:ggg ::IPVS'C"{ “3&3522”5&'&?.‘3?32&3?
patologickému zkratu. INOS neni homogenné exprimovan, fe'a‘ivi_hmOV?'e"l?a perfusion

. s . .. myocaraial aysiunction

v oblastech bez iINOS, nedochazi k vazodilataci induk. NO I TR i >
Bunkv hladke SV3|OV|nV \ Diistibiiive shock K Microcircu..ulatory Metabo!ic

ztraceji adrenergni citlivost a tonus L gyctnction
Erytrocyty s, o

e ., , Tissue hypoxia

—méné deformovatelné a vice agregované

—ovlivnéna regulace pratoku krve mikrocirkulaci - schopnost uvolfiovat NO

v pritomnosti hypoxie

Koagulace - Mikroembolizace (... DIC)

Leukocyty a zanétlivé markery
—reaktivni formy kysliku, které pfimo narusuji mikrocirkulaéni struktury, bunécné interakce a koagulacni funkci

—zména bariérové funkce v mikrocirkulaci, v€etné spojeni mezi buikami a pfipadné endotelialnim glykokalyxem, coz vede k
edéemu tkané a k dalSimu deficitu extrakce kysliku.

Mitochondrialni dysfunkce
—autoimunitni reakce na fragmenty mitochondrii v cirkulaci




Comorbidity .: Time
Genetics : ; ' Therapy

Circulatory shock + inflammation -
Resuscitation based on correction Time
of systemic hemodynamics and oxygen-derived variables mgrapy

N N

Microcirculatory dysfunction
Endothelium RBCs Leukocytes SMCs
Signal transduction Dreformability Adhesion Adrenergic signaling cﬂﬁ%“;i:’f?n
Coagulation AgrRgaLIoH Cytokines HE rlr;lru:lntﬂsla
Regulation C, transport ROS
Microcirculatory Cellular distress Organ
shuntin e, Mitochondria s
03, supply demand rﬁismat:,h Hibernation failure
Hypoia Apoplosts

Neregulovana mikrocirkulacni dysfunkce vede k respiracCni tisni bunék parenchymu
a selhani organu


https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjcjfjdnP3ZAhUImrQKHSAnBJsQjRx6BAgAEAU&url=https%3A%2F%2Fccforum.biomedcentral.com%2Farticles%2F10.1186%2Fcc3753&psig=AOvVaw108-DMKPJdGzFDAE0mnm36&ust=1521714869844197

Venous system Arterial system

lh-h———-‘
S Lymphatic system |

¥
AR
\ Lymph duct
N Lymph trunk
F Lymph node
Lymphatic
collecting

vessels, with
valves

Initial
Lymphatics

LYMFATICKY
SYSTEM

¥

Tissue cell Blood Lymphatic
,lj _capillaries capillaries
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Lymphatic system contains

. Lymph
. Lymph capillaries
. Lymph vessels
. Lymph trunks and ducts
. Lymph nodes
. Lymph tissues or organs

Lymph duest  Mizovod
ympn ek KTIEN

Lymph node uzlina




Lymfaticka cirkulace

Intersticialni tekutina — jednosmerna- do
lymfatickych kapilar prostfednictvim spoju
mezi endotelovymi bunkami

Tok lymfy zpét do ductus thoracicus —
hrudni mizovod (dolni €.) a ductus
lymphaticus dexter (horni €.) je
podporovan kontrakci hladkeé svaloviny ve
sténé lymfatickych cév a kontrakci
okolniho kosterniho svalstva

VSechny tkané maji lymfatickou drenaz
vyjimKky — povrchové vrstvy kuze, kosti

Selhani lymfatické drenaze - edém
Funkce — odvadi prebytek tkanoveho
moku zpet do krve (2-31/24h)

vysokomolekularni latky, metabolity, tuky

truncus jugularis
v.jugularis interna

nodi lymphoidei cervicales

ductus lymphaticus dx arcus ductus

: thoracici
v. subclavia - pars
(angulus venosus) S cervicalis | ductus
truncus subclavius ‘ pars E.Hf'
nodi lymphoidei axillares thoracica
truncus broncho-
mediastinalis
pars abdominalis

cisterina chyli

(I N trundi intestinales
nodi lymphoidei abdominis —risos

parietales et viscerales trunci lumbales

nodi lymphoidei pelvis
parietales et viscerales

nodi lymphoidei
inguinales

Fig
nat



2015, Nature: This system, managed by the brain's glial cells, was termed the
glymphatic system. It moves cerebrospinal fluid, a clear liquid surrounding the brain
and spinal cord, quickly and deeply thoughout the brain, removing waste.



Tvorba

z intersticialni tekutiny, ktera
proudi do lymfatickych uzlin

vstfebavani zZivin z GIT (napf. tuku)
 bakterie - odstranény a zniCeny z

lymfatickych uzlin

SLOZENI

v terminalnich kapilarach — prakticky

shodna s IST, v€etné proteinu

— pres 60% lymfy v ductus thoracicus je

z jater a streva
(protein cca 30 — 50 g/l)

tuky z GIT (po jidle az 2%)
bakterie

odvadi tkanovy mok a vysokomolekularni latky

Arteriole

Blood  (from heart)

Venule copillory
(to heart)

Tissve
[ cells

Interstitial

. | fuid

mphatic
capillary

To venous system

Figure 20-1 Role of the lymphatic system in fluid bal-
ance. Fluid from plasma flowing through the capillaries moves into
terstitial spaces. Although much of chis interstitial fluid is either
absorbed by rissue cells or reabsorbed by capillaries, some of the
fluid tends ro accumulate in the interscicial spaces. As this fluid
builds up, it tends to drain into lymphatic vessels that eventually

Lymph capillaries in the tissue spaces

Lymph capil\ary

Arteriole e e

Tissue fluid

recurn the fluid to the venous blood.
Collagen fiber
g jlmerstitialﬁuid

— Lymph (interstitial fluid)

< "'\_' 2 ¥ S 9
= - y & A ¥
\ e L -'3 ‘ I’ &
\Lymphat\c
vessel /
Endothelial

“flaps” l
A

Backnow—%ﬁ‘_.\;
prevention I \ 1
valve

Lymph vessel
endothelial cells
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Tok lymfy

- Je pfimo umémy tlaku intersticialni =
tekutiny - ’
« Faktory, které zvysuji tlak |
intersticialni tekutiny, take zvysuji T —
prutok lymfy
a) ZvysSeny kapilarni tlak
b) Snizeny osmoticky tlak
koloidniho roztoku

Lymphatic
capillary

Key:

BHP =Blood hydrostatic pressure

IFHP = Interstitial fluid hydrostatic pressure
BCOP = Blood colloid osmotic pressure
IFOP = Interstitial fluid csmotic pressure
NFP = Met filiration pressure

Tissue —=

Interstitial %
fluid
IFOP =

1 mmHg Blood flow from capillary

into venule

r v , . , Net filtration at arterial end of Net raabsorption at venous end
C) Zvyseny OsmOtICky tlak capilaries (20 liters per day) of capillaries (17 liters per day)
. V' . . 4 ’ Net filtration = (BHF + IFOP) = (BCOP + IFHP)
ko I 0 I d n I h O rOZtO ku I n te rStI CI a I n I pressure (NFP) Pressures promoting Pressures pro_moting
. filtration reabsorption
tekutiny
d) ZvySena permeabilita kapilary S
Result Met filtration Net reabsorption

25



Lymfaticka pumpa

A. Intrinsic B. Extrinsic

* Intermitentni kontrakce stén «  Externi intermitentni
lymfatickych cév komprese lymfatickych cev

« Segment lymfatické cévy — pfi zvysuje cerpaci aktivitu
natazeni vlivem napliné « Jakykoliv vnéjsi faktor, ktery
kontrahuje - pusobi jako prerusované komprimuje
Cerpadlo lymfatické cevy

« Generuje tlak

— 50-100mmHg Intrinsic Lymph Pump

cﬂﬂtl‘a[tiqn of |‘|"l‘l'|pha'tit vessels nsic me Pll‘ll'lm

Compression of the
external foroes:

hmphatic vessels by

26



Lymfaticka pumpa

1. Kontrakce okolnich kosternich svalu
— Pfi cviCeni je lymfaticka pumpa velmi aktivni
* Tok se zvysuje 10-30 x
2. Poloha téla - pohyb
— Beéhem odpocinku je pomaly, témeér nulovy

3. Pulzace tepen priléhajicich k lymfatickym cévam
4. Komprese tkani predméty mimo télo

27



Determinanty lymfatického toku

* Lymph flow
Is the product of interstitial fluid pressure x activity of the

Iym phati c pu m p CENTRAL ILLUSTRATION: Macroscopic and Microscopic Organization of the
LF=Pif x LPA (lymphatic Pump Activity) | *™™"

* Role of the lymphatic system
Controls
Interstitial fluid protein concentration
Interstitial fluid volume
Interstitial fluid pressure
* Increase proteins interstitium
Increased oncotic pressure
increase fluid volume
— increase fluid pressure .
increased lymph flow EERTE

Itkin, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(3):278-90.
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ZANET EDEM/VYPOTEK
VAZOKONSTRIKCE /

\ \
PATOFYZIOLOGIE
MIKROCIRKULACE

/

VAZODILATACE

HYPEREMIE



prevazuje unik tekutiny do extravaskularniho prostoru nad jejim
zpetnym vstrebavanim do krve

Davody: 1. zména hydrostatického gradientu

e LWN —~

Edéem

2. zmeéna osmotického gradientu (v¢. blokady lymfatické drenaze)
3. zmena permeability kapilarni steny

Venostaticky edém - zvySeni hydrostatického tlaku na venéznim konci kapilary (rist
filtrace vody z kapilary - pokles zpétna resorpce) — kardialni edemy, venostaza (tromboza) —
nador, téhotenstvi

Hypoalbuminoticky edém - pokles onkotického tlaku krve- nedostatek plasmatickych
bilkovin (albumina) - pokles zpétného vstfebavani vody z intersticia do kapilar —

ztrata krevnich bilkovin - nefroticky syndrom

nedostatecna tvorba krevnich bilkovin - jaterni selhani

podvyziva, nadory, malabsorpce (kachekticky edém)

Lymfostaticky edém (lymfedém) — porucha (blokada) lymfatické drenaze intersticia
-hromadéni bilkoviny - narlst osmotického tlak intersticia

Zanétlivy edém -nariist permeability kapilar pro vysokomolekularni latky (exsudace)- vliv
zanétovych mediatoru

Angioneuroticky edém — nartist permeability kapilar - toxiny (bodnuti hmyzem.), sepse,
Sok, inhalace drazdivych latek




Typy edéemu

1. Bunécny (cytotoxicky) edém
- zvysené nahromadeéni tekutiny v bunkach
- nasledkem zhrouceni iontovych pump pri nedostatku ATP

A. Porucha energetickeho metabolismu — zhrouceni Na/K pump
nedostatkem ATP— akumulace iont v burice — 1 osmolarita v
bunce —akumulace vody v bunce
- energeticka deprivace bunék - Sokove stavy, ischemie
(soucast bludnych kruht)

- klinicky ddlezité zejm. u nitrolebnich struktur
B. Hypoosmolarita okolni tekutiny- SIADH (Syndrom nepfimérené
sekrece antidiuretického hormonu), 1vody (Psychogenni polydypsie)

LécCba mannitolem - zvySeni osmolarity extracelularni tekutiny



Typy edéemu

2. Intersticialni edém
- tekutina v intersticiu

- filtrace prevazuje nad resorpci do krevnich Ci lymfatickych kapilar
(nefunguje odtok lymfy — CNS - hydrocefalus)

- lokalni vs. systemoveé priciny -nemoc ledvin, |

Jater, srdce, tézka alergie || ‘ e
- vytladitelny vs. nevytladitelny /)v y &
-nador, chronicka Zzilni insuficience, lymfedem, malnutrice V

;’A'.

7
3. Vypotek — tekutina v télesnych dutinach (coelom) 6?;/
mimo (napr. kloubni pouzdro)

- perikardialni, pleuralni, abdominalni, skrotalni, ascites

- exsudat vs. transudat (podle edéemove tekutiny)

« transsudat - chudé na bilkoviny (mékké otoky) - venostaticky a hypalbuminoticky
edéem

« exsudat - bohaté na bilkoviny (tunhé otoky) — lymfostaticky a zanétlivy edém




,pitting a ,non-pitting” edemy

« U edému chudych na bilkoviny zustava po tlaku prstem
dulek (,vytlacitelny otok®) - hypoproteinemie, srdecni
selhani, jaterni selhani, nefroticky syndrom

« U edému bohatych na bilkoviny nezustava dulek
(,nevytladitelny otok*) - lymfedém, zanét, chronicky otok

PITTING VS ‘ (
NON PITTING = R |

EDEMA ],

'
|

 J
J



PITTING EDEMA NON-PITTING EDEMA

-ASSOCIATED with CONDITIONS
AFFECTING the THYROID
or LYMPHATIC SYSTEM

3

-INDENTATION in the
AFFECTED AREAS

ar

-EXCESS FLUID MAINLY
COMPOSED of WATER

T L

EDEMA NORMAL

GRADING SCALE COMMON RISK FACTORS
GRADE+1L = B= | Y
UP to 2mm of DEPRESSION, REROUNDING IMMEDIATELY E OQ
GRADE +2 MEDICATIONS LOW PROTEIN
3-Ymm of DEPRESSION, REBOUNDING in 1Ssec or LESS LEVELS
GRADE +3
5-Gmm of DEPRESSION, REROUNDING in GOsec
GRADE +Y4
2mm of DEPRESSION, RERBOUNDING in 2-3min in SAME POSITION
: ‘ TOO LONG PREGNANCY
TREATMENT
IMPORTANT {0 DIAGNOSE and TREAT UNDERLYING CAUSE
MILD CASES SEVERE CASES CHRONIC CASES
- RESOLVE ON ITS OWN - DIWWVRETIC PRESCRIBED to -COMPRESSION SOCKS +o
- FACILITATED by ELEVATING HELP ELIMINATE EXCESS PROMOTE CIRCULATION
AFFECTED LIMB FLUID THROUGH URINE & \,C)g { i

(OSMOSIS.org



Priciny intersticialnich edému a
vypotku

» Zvyseny hydrostaticky tlak kapilar

A. hypervolemie
B. hyperperfuze
C. | zilni navrat

* Snizeny onkoticky tlak plazmy
hypoproteinemie

« ZvySena permeabilita kapilar
» Uzaveér lymfatickych cév



A. Hypervolemie - etiologie

D 2—0

(Polydipsia) Hypoproteinemia H,0 RETENTION Massive Na intake
. B c

d
INSUFFICIENT RENAL INSUFFICIENT RENAL Na EXCRETION

H,0 EXCRETION y" ! \
| e

Failing heart Failing kidney (J GFR) T Mineralocorticoids
| NSAIDs f

g SIADH

®

INSUFFICIENT RENAL
H,0 EXCRETION sjapp ¢

Hyponatremicka Normonatrémicka/hypernatrémicka
hypervolémie hypervolemie

Intoxikace vodou - akutni hyponatrémie



B. Hyperperfuze kapilar a vznik
edemu
« Edémy pfi hypertenzni e Edémy jako nezadouci

krizi — vyznam zejm. v ucinek vazodilatacni
mozku (hyperémie) léCby
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Hypoproteinémie a vznik edému

 Norma cca 62 — 82 g/l

* Pokles:
— malnutrice (kwashiorkor)
— malabsorbce
— jaterni selhani
— nefroticky syndrom

* Nevznika plicni edém (v plicnich kapilarach maly gradient
hydrostatického i onkotického tlaku!)

« ASCITES (vypotek do brisni dutiny)-nasledek:
1.portalni hypertenze, doprovazi selhani jater
2.hypoproteinemie

3.srdecni selhani

4.zanét

5.nador



Srdecni selhani a edemy

 Levostranné selhani

» dozadu (backward)

* Thydrostaticky tlak
v plicnich kapilarach
— edém plic
* respiracni selhani,
plicni vypotek (transsudat)
 plicni hypertenze
— sekundarni pravostranné
selhani

» dopredu (forward)

systémova hypotenze — Sok

organove selhavani (jatra,
ledviny, GIT, mozek)

 Pravostranné selhani

« dozadu (backward)

Thydrostaticky tlak na
venoznim konci kapilar
\ edémy v systémovém

) TecCisti

- anasarka (systémovy
edém)

hepatomegalie, ascites

Acute right heart failure

e ——

bty

« dopredu (forward)
izolovane raritni
vede k | preloadu
levé komory — levostranné
selhani dopredu



Plicni edem a pleuralni vypotek

* Plicni edem: akumulace tekutiny v plicni tkani (,bazina®)
intersticialni — alveolarni
— filtrace i resorpce tekutiny z/do plicni cirkulace
— léCba medikamentozni

 Pleuralni vypotek: tekutina mezi parietalnim a visceralnim
listem pleury (,jezero”)

— filtrace tekutiny prevazne ze systémove cirkulace, resorpce spise
do plicni cirkulace

— |écba medikamentozni Ci chirurgicka
— u transsudatu ¢asto kombinace plicniho edému a fluidothoraxu



RTG obraz

Plicni edém Bilateralni fluidothorax



Vypotek: exsudat vs. transsudat

» Exsudat * Transsudat
(lokalni, zkaleny) (systémovy, Ciry)
* Tproteiny — |proteiny
. 1LD _ LD
* Etiologie: — Etiologie:
;; izgi:(k")“b”""yp"tek) 1) srdecni selhani
3) plicni embolie (dasledek 2) hyperhydratace =
mistnich nekréz) 3) hypalbuminémie (jaterni
4) TBC selhani, nefroticky syndrom

5) pankreatitida

tzv. Lightova kritéria - srovnani mnozstvi celkové bilkoviny, aktivity laktatdehydrogenazy
LOKALIZACE! Perikardialni vypotek — exsudat - srdecni tamponada



ZANET A OTOK

Vaskularni mechanizmy zanetu

« Stah arteriol nasledovany vasodilataci a zvysenim vaskularni
permeability kapilar

- vasokonstrikce: endotelin, TXA2, PAF

- vasodilatace: INOS, PGI2, bradykinin

« Tvorba cytokinli

Mechanismy endotelialni permeability

« Transcelularni transport (aktivni difuze)
vezikulo-vakuolarni organely (VVO)
fenestrace (GIT, ledviny, endokrinni zlazy)

— s membranou nebo bez ni (glomerulus)
Paracelularni transport (pasivni difuze) — zvyseny pfri zanétu!

adherentni spoje — tvorené zejm. cadheriny

rozpousti se po stimulaci: histaminem, bradykininem, VEGF, NO

tésné spoje (zejm. mozek) — vytvari bariéru!




ZANET

4 Celsovy priznaky zanétu: Rubor et tumor cum calore et dolore
5. Porusena funkce: functio laesa (Wirchov)

vazodilatace a zvyseni permeability cev

(histamin, serotonin, bradykinin, slozky komplementu C3a, Cb5a,
leukotrieny, prostaglandiny) => zarudnuti a otok

zvyseni exprese adhezivnich molekul na endoteliich

(TNFa, IL-1) => zachytavani fagocytu a leukocytu

ovlivnéni nociceptoru (prostaglandiny...) => bolest

zvyseni télesné teploty (IL- 1, IL-6, TNFa, prostaglandiny)

. Exudace - vystup tekutiny z dilatovanych cév v misté zanétlivé hyperémie

(rozSifené cévy z vysSi permeabilitou stény)

Prestup tekutiny bohaté na plazmatické bilkoviny do tkani (albuminy,
globuliny, fibrinogen)- vznik zanétliveho edému

Prestup bunék do tkani zvySenou permeabilni sténou — vznik zanétliveho
infiltratu (neutrofily, eozinofily, lymfocyty, plasmatické b, histocyty, fibroblasty)



HYPEREMIE PRI ZANETU

(prekrveni, kongesce) - dilatace kapilar

Zvyseneé prokrveni ma odplavit noxus

« Zvyseni rychlosti proudici krve

« Zmeéna vlastnosti venozni krve

Fyziologicka X Patologicka

Venozni X Arterialni

rozsSireni a preplneni zil

zpomaleni rychlosti proudéni - staza krve

slepovani erytrocytl — erytrocytarni masa v cévach- krevni vyrony
zmnozeni zilni sité — kyvadlovy pohyb krve

Zpusobi - zarudnuti, otok, teplo



VAZONEUROZY

ONEMOCNEN| MALYCH ARTERIOL
*spazmy <> vazodilatace
1 aktivity sympatiku

*Raynauduv fenomén:

1. Bila: vazokonstrikce, nedokrveni, chlad

2. Modra: 1 deoxyHb pfi dilataci kapilar a hypoxii (periferni cyanéza)

3. Cervena: vazodilatace-obnoveni krevniho pratoku, bolest

Postizeny ruce, nohy, jiné akralni partie-provokace stresem nebo chladem



Sekundarni vazoneurozy

Dusledky jinych onemocnéni

* Aterosklerdza

* Onemocneéni pojiva (autoimunita)
* Vaskulitidy

* Omrzliny

* VVibrace

Lécba: redukce chladu a stresu, vazodilatatory



VASKULITIDY

ZANETLIVA ONEMOCNENI NA IMUNOPATOLOGICKEM PODKLADE

«  Casto imunokomplexy — hypersenzitivita Il. typ dle Gella a Coombse
* (nékdy pfimé poskozeni infek&nim agens)
Postihuji mikrocirkulaci i vétsi cévy
Mnoho cévnich segmentu ( ateroskleréza)
Infiltrace cévni stény leukocyty - neutrofily
Primarni sekundarni (revmatoidni artritida, SLE, Sjogrentv syndrom)

Komplikace:
Vazoneurozy
Vznik aneurysmat a stenoz
Mikrotromby

Nekroza okolni tkané

Lécbha — imunosupresiva a kortikosteroidy



LYMFEDEM

MiZNi OTOK - LYMFATICKY EDEM (,NON-PITTING")
MEKKYCH TKANI
« porucha drenazni funkce lymfatickych cév— hromadeéni tekutiny

intersticia-lymfostaza— chronicky zanét a prestavbu tkané ve
vazivo

* Primarni lymfedém
— idiopaticky, porucha vyvoje lymfatickych cest
— vyskyt obvykle v dospivani €i Casné dospélosti
— prechod z latentni faze do stadia klinické manifestace - vétsi

zatizeni mizniho systému - hormonalni zmény, té€hotenstvi, infekce,
velka namaha

— sporadicky i familiarni vyskyt (40%), ¢asto Zeny

« Sekundarni lymfedém

— druhotné vznikla obstrukce lymfatickych cest (nador, zanét, uraz,
iatrogenni — operace, radioterapie, exstirpace uzlin)

— Vv tropech nejCastéji filarioza
— v Evropé nejCastéji nasledek nadorovych onemocnéni Ci jejich [éCby
(nadory prsu, prostaty)




LYMFEDEM

4 stadia lymfatického otoku

1. skryté stadium - bez znamek otoku

2. prechodné stadium (reverzibilni) - po fyzické zatézi,
ZNnovu mizi

3. chronické stadium - staly edém

4. elefantiaza - staly rozmérny otok s vazivovou prestavbou
kize a podkozi

« komplikace- kozni nemoci (napf. plisné), zanét (vCetné zanétu Zzil
nebo zavaznou streptokokovou infekci (rize — erysipel)

Lécba: zevni komprese, manualni lymfodrenaz

Vznik lymfedému u nadoru

* mechanické stlaceni lymfatickych cest nadorem

* intersticialni edém kolem nadoru (zanét, VEGF)
— komprese lymfatickych cest

« metastazy do lymfatickych uzlin



MYXEDEM

ZISKANA PORUCHA STRUKTURY MEZIBUNECNE HMOTY A VAZIVA

» generalizované zmnozeni proteoglykanu a glykosaminoglykanu ve strukturach
kolagenniho vaziva (mukopolysacharidy vazou vodu)

» kozni zmény charakterizované voskovitym tuzsim prosaknutim kuze

« Casto u poruch funkce §titné zlazy (hypotyredza)
 myxedém - oznaCeni samotné tézké hypotyredzy
* U tézké hypofunkce Stitné zlazy Myxedém typicky vznika na rukou,
—myxedémova krize (m. koma) obliceji nebo na nohou. Otoky maiji
L . . téstovity charakter.
— srdecni selhani - prosakovani
tekutiny do osrdecCniku - fluidoperikard

CS.MEDLICKER.COM

Lécba - lymfodrenaz, kortikosteroidy, leCby
hypotyredzy




ZILNI ONEMOCNENI



ZILNI SYSTEM KONCETIN

* Dobra funkce zilniho systému je klicova

pro zilni navrat do pravostrannych
srdeCnich oddild

« Smer toku proti gravitacni sile—
zvySeny hydrostaticky tlak (dolni
koncCetiny)

« ZvySeneé naroky na mechanismy
zajistujici tok krve:

1. svalova pumpa

2. chlopenni aparat

» NedostateCny zpétny tok:
lresorpce na Zzilnim konci kapilar —edém
+ staza krve+trombus (krvinky a fibrin)

* Povrchové a hlubokeé zily

okyslicend krev

leva komora srdecni

Zila elastické tepny

mizni céva

mizni uzlina —%

%ﬁ; / svalové tepny

f'f" P 4




W N

Chronicka venozni insuficience
-

Thydrostaticky tlak na ven6znim konci
kapilary (dolni koncCetiny)

NejCastéji insuficience zilnich chlopni v
kombinaci s poruchou zilni stény (oslabeni
svalové pumpy- prace vestoje)

. Edém-hnéda barva kluze-ukladani

hemosiderinu

Varixy

Bércové viedy — nej¢astéji zilniho puvodu
zvySena filtrace — zvysSeni kapilarni
permeability — unik bilkovin —
Jfibrinova manzeta“— tkanova
ischemie (hypooxie)— vied (riziko
infekce)

Rizikovy faktor pro hlubokou zilni trombéza




Klasifikace CVI

Dle Widmera:
1. stadium: otok r
2. stadium: tuhy otok s hyperpigmentaci »

i

(hemosiderin — degradacni produkt ferritinu)

3. stadium: bércovy vied

CEAP (klinicko-etiologicko-anatomicko-patofyziologicka) klasifikace — detailni

C6

Aktivni vied

C5

Zhojeny vied

18
—

C4

Pigmentace

C3

Otok

C2

Kmenoveé

C1

Mikrovarixy

Co

Zadné varixy

VAN,

——

diagnostika-UZ
leécba -kompresivni bandaze, chirurgicka lecba



TROMBOFLEBITIDA

ZANETLIVE ONEMOCNENI POVRCHOVEHO ZILNIHO SYSTEMU

* pricCina - varixy (varikoflebitida) a poranéni zily
» komplikace - vznik hluboké zilni trombdzy
(proximalni Cast dolni koncCetiny)

Lécba: kompresni obvaz
protizanétlive leky a masti
(nesteroidni antiflogistika)
leky branici krevnimu srazeni




FLEBOTROMBOZA

TVORBA TROMBU V HLUBOKYCH ZILACH  Hiuboka flebotrombéza

i , Lo ) .. (zanét Zil doini koncetiny)
vyskyt: dolni konCetiny (lytka, kolena, stehna a tfisla) .

paze, hrudni a bfisni dutina

Virchowova trias + imobilizace koncCetiny 4
1.  Poskozeni endotelu '
2. Stazakrve
3.  Trombofilni stavy (hyperkoagulacni stavy)

Embolie

[

Asymetricky otok

- bolestivost lytka - nafialovélé zbarveni

- bolestiva dorzalni flexe (Homansovo znameni)

- bolestivy pohmat plosky nohy (plantarni znameni)
Rizikové faktory — primarni trombofilie (Leidenska mutace)

hormon. IéCba, téhotenstvi, imobilizace, obezita,
srdec¢ni selhani, nefroticky syndrom

KOMPLIKACE - vznik bércového viedu (chronicka)
uvolnéni ¢asti trombu—embolizace (plicni embolie); (lokalizace Zilni trombozy — panevni Zily)

Diagnoéza - UZ, D-dimery (degradacni produkty fibrinu), antikoagulacni lé¢ba



