Vypracované otazky
z patofyziologie



1.Vysvétlete vyznam pojmiu: symptom, syndrom, nemoc, etiologie,
patogeneze

Symptom = pfiznak, zména, kterou pacient vnimad jako mozny nebo zfetelny zdravotni problém;
jeden symptom muZe byt u vice nemoci

Syndrom = soubor symptom{, které se ¢asto aZ pravidelné vyskytuji spolec¢né u urcité nemoci nebo u
skupiny nemoci

Nozologicka jednotka = je svoji etiologii a patogenezi vyhranéna vici jinym nozologickym jednotkam

Nemoc = podle normativni (,humanistické”) definice zdravi a nemoci se jedna o odchylku od
prirozeného fyziologického stavu jak v mnoziné biologické, tak i psychické (¢asto odchylka od
referencniho intervalu)

Etiologie = pfi¢ina nemoci, mlze se jednat o infekci, mutaci, vlivy vnéjsiho prostredi,...
Patogeneze = mechanismus rozvoje nemoci

- Etiologie a patogeneze se fesi na Urovni organismu a orgdnového systému; bunécéné urovni;
molekuldrni drovni

2. Kompenzace funkéni poruchy. Dekompenzace. Funkéni nedostatecnost a
selhani. Uvedte priklady

Kompenzace funkcni poruchy x dekompenzace

- Kompenzace souvisi s funkéni rezervou, ale mize ji i prekracovat

- Typické pro srdce — kompenzace chlopenni vady, hypertenze,atd. je hypertrofie myokardu,
ktera ale bud' zplGsobi nedostatek O, a poté dojde k dekompenzaci

- Dalsi pfiklad jsou plice — normalné alveolem protéka krev, ktera se kyslikem nasyti jiz v prvni
1/3 alveolu, pfi namaze aZ na konci alveolu; pokud je jakakoliv porucha alveolarni membrény,
v klidu se kompenzuje tim, Ze se krev nasyti kyslikem azZ na konci alveolu, ale pfi namaze
dojde k dekompenzaci

Funk¢ni nedostatecnost a selhani

- Oba predstavuji rGzny stuperi manifestace funkcni poruchy — selhani horsi stupen nez
nedostatec¢nost

- Nedostatecnost se muzZe byt pouzita i pro funkéné kompenzovanou poruchu projevuijici se pfi
zatézi

- Priklady: ventila¢ni nedostatecnost, respiracni nedostatecnost, ledvinna nedostatecnost,
adenohypofyzarni

- Selhani se ¢asto oznacuje stav, kdy se nedostatecna funkce orgdnu projevuje i pfi normalni
funkéni zatézi — respiracni, jaterni, ledvinné
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3. Vyznam genového polymorfismu. Geneticka predispozice nemoci

Genetickd predispozice nehraje Ulohu jen v dédi¢nych onemocnénich, ale patfi sem i ziskané
patologické stavy

Genovy polymorfismus = existence dvou nebo vice béZznych alel (vyskytuji se s frekvenci vyssi nez
1%) urcitého genu v populaci, je podkladem fenotypového polymorfismu — klasickym projevem je
existence krevnich skupin

- Je také podkladem pro jiné nastépeni RFLP, zpUsobuje rozdily v reaktivité organismu vici
vliviim zevniho prostredi, mliZze zpUsobit odliSnou reaktivitu na urcity Iék nebo terapeuticky
zakrok

Geneticka predispozice nemoci

- Genové podminéné nemoci (nemoci s vyznamnym podilem Gcasti genetické informace
v jejich etiologii a patogenezi vedle vlivli vnéjsiho prostredi) jsou zplsobeny genetickou
informaci zdédénou (hereditarni) nebo ziskanou — ty mohou byt vrozené (kongenitalni) nebo
se rozvinou az v prabéhu lidského Zivota
- Geneticka predispozice nemoci = oznaceni pro stav organismu, kdy usporadani genomu
vytvari zvySené riziko vzniku urcitého onemocnéni
o Jedna se o zvySenou nachylnost k vzniku urcité nemoci v disledku zdédéné genetické
vybavy
o Podkladem muzZe byt genovy polymorfismus i pfitomnost jedné specifické alely
urcitého genu
- Priklady: nddorové predispozice — BRCA,FAP,RB,...; DMII, autoimunitni choroby — ankylozujici
spondylitida,...

4. Nestabilita genomu. Mutace

O stabilitu genomu se staraji tumor-supresorové a mutdtorové geny — ty maji za ukol opravovat
poruchy DNA — patfi sem napftiklad XP,FANCA,BRCA,... nestabilita genomu se nej¢astéji projevi
v nddorovych onemocnénich

Mutace je zména genetické informace. ZpUsobuji ji rizné vlivy — nejcastéji se za mutageny povaZzuji:
fyzikalni faktory (UV a ionizujici zafeni)
chemické faktory (napr. planarni aromatické slouceniny, silna oxidans, radikalové iniciatory)
biologické faktory (virové infekce atp.)

Jedna se o ndhodny proces, ale zaroven bylo prokazano, Zze v nékterych oblastech genomu k mutacim
dochazi ¢astéji a jsou oznacované jako hot-spots.

Mutace, pokud se projevi (viz nize), mGze zpUsobit vazné onemocnéni, at uz rGzné vrozené vady nebo
neoplasie. Je ovSem zaroven povaZovana za jeden z mechanismi evoluce.
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Vzniku mutaci zabranuji reparacni procesy DNA, ptipadné tzv. zpétné mutace. Ke zvysené incidenci
mutaci dochdzi pti defektu v genech kédujicich reparaéni enzymy (mutatorové geny), co? je
podkladem rdznych chorob (napf. Fanconiho pancytopenie, xeroderma pigmentosum).

5.Nemoci zplisobené poruchou mitochondrialni DNA

Do téchto nemoci patti poruchy zraku, sluchu, svalova a jina postizeni (epilepsie, postizeni CNS) —
ENCEFALOKARDIOMYOPATIE — nejvice energie potifebuje mozek a srdce

Nemoci vykazuji maternalni dédicnost = dédi se pouze od matky (spermie se do vajicka nedostava
s mitochondriemi!)

RGznd expresivita téchto onemocnéni je vysvétlovana tim, Ze Casto jen ¢ast mitochondrii je nositelem
mutace = heteroplazmie; pokud jsou vsechny = homoplazmie

Nemoc se projevi aZz nahromadénim 60-90% mutovanych mitochondrii v burice (tzv. threshold
hypotéza — prahova hypotéza)

Obecné se tyto choroby projevuji v téchto metabolickych drahdach: OXPHOS, Krebstv cyklus,
respiracni fetézec, B-oxidace, cyklus mocoviny

Chronicka progresivni externi oftalmoplegie — ptosa, okularni myopatie

Syndrom Kearns-Sayre — ptosa, okularni myopatie pred 20lety véku, pigmentova retinitida, prfevodni
srdecni porucha, mozeckova ataxie

Materndlné dédi¢ny diabetes a hluchota

Leighliv syndrom

vrve

- pri€ina: asi u 25 % postiZzenych jsou pfi¢inou mutace v mtDNA, u ostatnich mutace v jaderné
DNA (kédujici mitochondrialni proteiny); deficit pyruvat dehydrogendzy (PDH), cytochrom c
oxidazy (1V), NADH-ubichinon oxidoreduktazy (1)

- klinicky obraz: degenerace bazalnich ganglii, hyperlaktacidemie, svalova slabost, krece,
poruchy motoriky

- projevy jiz pred prvnim rokem Zivota, progresivni pribéh, smrt do nékolika mésicl resp. Let

- postupné se zhorSuje motorika a vyvoj ditéte

6.Monogenni dédi¢nost autozomalni a gonozomalni. Uvedte priklady

Sleduji Mendelovu dédi¢nost (dana vznikem vzacné alely — vznik funkéné vyznamné mutace
prislusného genu, ktera postihne linii zarodecnych bunék a je pfedavana potomkim)

Vyjimky z této dédi¢nosti diky kodominanci, rozdilnosti expresivity a penetranci alely

Nejcastéjsimi pricinami lidskych geneticky podminénych nemoci jsou hypomorfni (Castecna ztrata
funkce) a amorfni (Uplna ztrata funkce) mutace (dale existuji hypermorfni a neomorfni)

Autozomalné recesivni typ dédic¢nosti
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- Prislusny gen postizen hypomorfni nebo amorfni mutaci, postizeni heterozygoti maji
polovinu pfislusSného mnozstvi genového produktu; ¢asto (ne vidy) se jedna o enzym

- U heterozygota se snizeni na %2 nemusi projevit, nebo jen pfi extrémnich podminkach
v prostredi

- U homozygota se porucha kvali Uplnému nedostatku produktu pIné projevi

- PREDISPOZICE: PRIBUZENSKE SNATKY (nemusi jit o sfiatky, staéi jen incestni potomci), nebo
o utvéreni vztah( v malych populacich po nékolik generaci

- Zaroven je potfeba myslet na to, Ze napfiklad dva hlusi lidé nemusi mit hluché déti, ptz kazdy
mUze mit jinou mutaci

- Priklady: Cysticka fibréza, fenylketonurie

Autozomalné dominantni typ dédic¢nosti

- Casto odraz amorfni mutace pro strukturni protein (ne vidy — hereditarni angioedém —
nefunkéni plazmaticky esterazovy inhibitor C1 slozky komplementu)

- Ani % produktu nezabrani manifestaci onemocnéni — semidominantni dédicnost (
predpoklada se, ze vétsina jsou heterozygoti, ptz stav homozygocie nesluditelny se zZivotem —
achondroplazie,...)

o Skute¢né dominantni onemocnéni ma Huntingtonova ch. — stejné postizeni homo- i
heterozygotll — ale tady zase problém neuplné penetrance — fenotypové normalni
jedinci pfenasi chorobu do dalSich generaci (mozna jen nase neznalost, ptZ nez se
projevi, tak jedinec umfe)

- Teoreticky by pritomnost patologické alely méla vzdy vyvolat stejné zdvazné postizeni, ale
neni tomu tak — kvili expresivité = rozsah ovlivnéni fenotypu mutovanym genem (kvali

- Priklady: hereditarni hemochromatéza, familiarni hypercholesterolémie, achondroplazie,
neurofibromatéza, osteogenesis imperfecta,...

X-vazana dédicna onemocnéni

- Dominantni mutace se projevi u muzi i Zen, u homozygot( i heterozygotl
- Recesivni mutace se vzdy projevi u muzl, u Zen jen pokud jsou homozygoti
- Priklady: fragilni X-chromozom, Duchennova svalova dystrofie, hemofilie A, daltonismus

- 7. Polygenni dédi¢nost. Uvedte priklady

- Polygenni dédicnosti se dédi kvantitativni znaky (vyska,...), leckdy se stira s pojmem
multifaktorialni dédicnosti (pfi té se jesté uplatnuji faktory zevniho prostredi) — u obou typu
se predpoklada ucast vice gend

- Molekularni genetika zjistuje pfitomnost ,rizikovych” alel u gen(, které jsou suspektnimi
nebo prokazanymi plQvodci zvySené nachylnosti k urc¢itému druhu onemocnéni, prevence
¢asto byva mozna Upravou Zivotniho stylu.

- Priklady: schizofrenie, psoriaza, arterialni hypertenze, diabetes mellitus, ischemicka choroba
srdecni, vrozené srdecni vady, rozstép horniho rtu a patra
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8. Poskozeni organismu elektrickym proudem

vevs

Stfidavy proud pro organismus nebezpecnéjsi nez stejnosmérny — snaze vyvolava podrazdéni
svalové a nervové tkané, také snaze prochazi lidskym télem

I = U/R ... velikost proudu je nepfimo Umérna odporu téla — koZni odpor (v zavislosti na vlhkosti, od
nékolika set Q po nékolik mega; ale primérné tak 5kQ), odév

Terapeutické uziti: defibrilatory (vysokonapétovy vyboj = impulz, elektrody funguji jako kondenzétor)
— kardioverze, defibrilace; stfidavy proud v psychiatrii jako elektroSokova terapie

Uraz elektrickym proudem

- Nebezpecné frekvence jsou v rozmezi 30-150Hz — pravé v rozvodné siti je 50 nebo 60Hz

- a)do 25mA: nemél by ohrozit, drazdi ke kiecim, vede k vzestupu TK

- b)25-80mA: pokud prochazi >30s — zplsobi srdec¢ni arytmie az fibrilace

- ¢)80mA-3A: 0,3s staci k vyvolani srdecni fibrilace

- d)>3A: srdecni zastava z dlsledku fibrilace + kiece kosterniho a dychaciho svalstva,
podrazdéni a vyrazeni vitalnich center v prodlouzené miSe, popaleniny v mistech cesty
proudu a ,,crush syndrom” — muze vést k akutnimu selhani ledvin

- U vysokofrekvencniho nebezpecnost klesa — ¢lovék snese i 0,3A — spiSe vadi skodlivé tepelné
poskozeni — hlavné na kdzi v misté vstupu a vystupu proudu z téla

Blesk — vysokofrekvenéni pulz, proud kolem 10°A, napéti 10>-10°V — zasaZeni ve 40% smrtelné

U stejnosmérného proudu hodnoty proudu podle nebezpecnosti zhruba ¢tyrfnasobné

9. Poskozeni organismu svétlem, zarenim UV a zarenim infracervenym
Infracervené zareni = elektromagnetické vinéni s vinovou délkou delsi nez svétlo

- PUsobi pouze svym tepelnym tcinkem — v extrémnich pripadech mlze zpUsobit denaturaci
bilkovin (horsi jsou mikroviny — rozkmitavaji molekuly vody — denaturace bilkovin, nekréza
tkani)

UV zareni = elektromagnetické vinéni s vinovou délkou kratsi nez svétlo

- UVA (315-400nm), UVB (280-315nm), UVC (200-280nm)

- Fyziologicky nutné k tvorbé provitaminu D v kiZi, opaleni

- PFi nepfimérené expozici — erytém, slunecni ,spaleni”, zanét spojivek, pfipadné az zanét
rohovky (snézna slepota), karcinogen

Svétlo (= viditelné zareni), vinova délka 400-760nm

- Nedostatek: sezonni porucha nalady, depresivni stavy (viz vysoky pocet sebevrazd na
Islandu), eskymacké Zeny nemaji ¢asto za polarnich noci menstruaci

- Fotosenzitivita: fotosenzibilizace excitaci fotodynamicky aktivni latky, nutna pritomnost
kysliku, spole¢nou vlastnosti fotosenzibilizace je fluorescence — typické pro porfyrie nebo SLE
— hypersenzitivni imunitni reakce — edematézni nebo urtikaridlni typ

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



- Terapie: novorozenecka Zloutenka — preména bilirubinu na Iépe vylu¢ovany derivat pomoci
modré ¢asti svételného spektra

10. Poskozeni organismu ionizujicim zafenim
Zdroj radiace: zevni (RTG) x vnitFni (inhalace radionuklidd, jejich resorbce z GIT,i.v.podani,...)
o,B zareni ma omezené pronikani kizi — je proto nebezpecné pfi inkorporaci radioizotopt do tkani
y-zareni,RTG a vyzafovani neutront ma schopnost penetrovat klzZi a postihovat organy a tkané
Hodnoty absorbované dévky — gray; 1Gy = 1Jkg™

Patogeneze: dvouvlaknové zlomy, ionizace vody — tvorba kyslikovych radikal(; ionizacni zareni
indukuje tvorbu cytokinli — TNF, IL-1 v ozafenych burikach; pozdni odpovéd — bFGF,PDGF-p —
postiradiacni prestavba cév

vevs

Nejcitlivéjsi bunky ve stadiu déleni — zarodecnd a krvetvorna tkan, stfevni epitel, epidermis
(relativné rezistentni jsou svaly, jatra a nervova tkan)

Poskozeni dvouvldknové DNA mUzZe vést k smrti buriky nebo subletalné byt pfenaseno déle; tvorba
kyslikovych radikalt poskozuje DNA,RNA, proteiny, enzymy, lipidy

Tkané jejichz bunky proliferuji méalo nebo viibec se poskozeni projevi poruchou fce, u nékterych
pomalu se obmeniujicich (o¢ni ¢ocka, Stitna Zlaza) se poskozeni mlze objevit aZ za nékolik mésica, Ci
let; postiZeni arteriol, kapilar a venul byva provazeno vyraznou fibroprodukci endotelii — ztlusténi
kapilarni stény, endarteriitis obliterans a vyrazné fibrotické zmény

1)Akutni radiac¢ni syndrom

- Celotélové ozareni 1-10Gy (vice uz je pfi¢inou smrtilll)

- Do 48h prodromalni stadium: nauzea, zvraceni, nechutenstvi, slabost

- Hematopoeticky systém: lymfopenie, zmizi retikulocyty, po¢atecni mirny vzestup granulocyt(
(stres)a nasledna tézka granulocytopenie, trombocytopenie, anemie (2-3tydny po ozareni)

- GIT — nauzea, zvraceni, hemorhagické prlijmy — tézka dehydratace, prinik stfevnich bakterii
epitelem streva

- Nervovy systém — desorientace, hyperestesie, excitace nebo Utlum

- Plice — dusnost, kasel; pozdéji postiradiac¢ni pneumonitid

- Epidermis — erytém, pozdéji olupovani epidermis

- Embryo — mUZe dojit k odumreni

7 7 ve

2)Lokalni ucinky zareni — erytém, epilace (ztrata vlasl),dermatitis
3)Pozdni nasledky — latence nékolika mésicll az let

- Epidermis — atroficka, snadno zranitelna

- CNS - porucha myelinovych pochev — poruchy motorickych, senzitivnich a kognitivnich funkci
- Plice —fibréza

- Chronicka postiradiacni enteropatie — progreduijici fibrozy — stendzy

- Mocovy méchyr — fibrdza
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Zakal ocni ¢ocky; insuficience stitné Zlazy; leukémie — nejéastéji AML,CML,ALL — zacatek
nejcastéji 8-12let po ozareni i dalsi karcinomy — §titna Zlaza, plic, slinnych Zlaz, prsu, nddory
kosti

Pohlavni Zlazy — mze byt aZ sterilita

11. Poskozeni organismu teplem

Clovék homoiotermni (udrzuje teplotu kolem 37°C), fizeni teploty pomoci termoregulaéniho centra
v hypotalamu; tvorba télesného tepla — latkova preména, tfesova termogeneze, novorozenci hnéda
tukova tkan

Ztraty tepla: radiace (salani),kondukce (vedeni), konvekce (proudéni), evaporace (vyparovani)

Plsobeni teploty na organismus jako celek

Hypertermie (pfehfati)

Upal (siriasis)

Vznika za situace, kdy organismus neni schopen odvadét teplo do okoli; teplota télesného
jadra stoupa nad 39°C

Zvysuje se spotieba O,, katabolismus proteind, glycidd, lipid(; zvySuje se pulsova a dechova
frekvence

Zvysuje se evaporace (kdyz radiace, kondukce a konvekce nestiha;hlavné za situaci, kdyz se
teplota okoli blizi teploté povrchu téla) = deplece vody a soli, klesa plazmaticky objem,
stoupda osmolarita ECT = klesa krevni zasobeni kiize a muze se zastavit i sekrece potu

V dUsledku vazodilatace klesa TK — pfi svislé poloze téla se objevuji zavraté, pokles TK mize
vést aZ ke kolapsu

Teplota télesného jadra muze presahnout 42-43°C — muze dojit k smrti — zadvazné postizeni
CNS — ztraty védomi, periodické dychani, kifece

Zeh

Zvlastni forma hypertermie, vyvolan pfimym plsobenim sluneéniho zareni na nepokrytou
hlavu a Siji, vyrazné postiZzena ¢innost CNS — bolesti hlavy a zvraceni; v dal$im stadiu vyrazné
poruchy nervovych funkci, pacient upada do bezvédomi, objevuje se hyperreflexie spolu

s tonicko-klonickymi kife¢emi

Sekundarné pak stoupa teplota; na zac¢atku dochazi k vazodilataci, vyraznému poceni, zvyseni
Htk, objevuje se tachykardie, tachypnoe, TK klesa a prevlada katabolismus; m(zZe dojit

k fibrilaci srde¢nich komor

U obou forem nastdva cca nad 42°C zména enzymatickych aktivit, denaturace termolabilnich
proteind a poruchy CNS

7 s wve

Lokalni ucinek vysokych teplot

Popaleniny — plisobenim vysokych teplot na povrchu téla
o l.stupen —hyperémie se slabou zanétlivou reakci
2.stupen — exsudativni zanét, vznik puchyra

3.stupen — nekrotické zmény kize, vznik vied( Pro Zivot nebezpe&né

o O O

4.stupen — zuhelnaténi tkané
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- Komplikace: ztraty plazmy poranénou plochou

12. Poskozeni organismu chladem. Rizena hypotermie
Celkové pisobeni chladu

- 2vysuje tonus sympatiku — vazokonstrikce v kizi — krev arteriovendznimi spojkami se vraci do
Zilniho systému — protiproudovy vyménny systém
-V nékterych ptipadech jiz nestaci prostd vazokonstrikce — nutné zapojit volni motorickou
aktivitu a svalovy tfes (fizen z hypotalamu)
- Hypotermie = teplota télesného jadra <35°C
o <34°C-rlzné stupné poruch védomi
o <32°C - bezvédomi; srdecni frekvence zpomalena, porusena kontraktilita myokardu —
kvili zvy$eni EC K* - kviili zmé&néné funkci Na/K ATPazy
27-34°C — klesa latkova pfeména, sniZuje se svalovy ttes, dochazi k vazodilataci
27-24°C — preruseni proces( udrzujicich télesnou teplotu
24°C — nastava smrt — obvykle selhanim respirace (zastava plicni ventilace), méné
Casto selhani cirkulace (arytmie, srdecni zastava)

Mistni plisobeni chladu — omrzliny

- 1l.stupen — arteriolospazmus — zblednuti klze
- 2.stupen — pfechodna vazodilatace — zCervendni a tvorba puchyf
- 3.stupen — pokracujici vazokonstrikce — nekrdza tkané

Déti do 1mésice nevyuZivaji tfesovou termogenezi ale tvofi teplo hnédou tukovou tkani; jedinci starsi
60-70let hare odolavaji chladu — vazokonstrikce méné intenzivni, svalovy tfes zacina pozdéji (nebo
k nému nedojde viibec)

Rizena hypotermie

- Vyuziti pfi mistni anestezii — mistni podchlazeni vyvola znecitlivéni tkané

- Pokles télesné teploty snizi spotiebu O, — kardiochirurgické, neurochirurgické vykony —
nejcastéji ochlazenim krve v mimotélnim obéhu na 33-27°C; kritické organy,mozek a srdce
jesté ochlazovany lokalné

13. Zmény vyvolané imobilizaci

Dlouhodoba imobilizace je faktorem vyrazné patogennim a pro vétsinu zvifat i lidi (zejména mladsich)
je stresovym podnétem

Dochazi k postizeni pfedevsim lokomocniho systému
Kost

- Cinnost osteoblastd stimulovana mechanickym zatizenim kosti

8
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- U dlouhodobé leZicich je relativné zvysend ¢innost osteoklastl oproti osteoblastlim a rozviji
se negativni bilance kalcia — zejména u starSich s rozvojem osteoporoézy a tendenci k vzniku
urolitiazy

Svaly — atrofuji, svalové kontraktury — vyvolany utlakem misnich kofent a Ubytkem elastickych
vldken ve vazivu

Kardiovaskularni systém

- Ztraci ¢ast funkcni rezervy, zejména je potlacen ortostaticky reflex, mizi vazomotoricka
reakce cévniho systému zajistujici redistribuci krve k organim pfi zméné polohy téla,
venostaza vytvari podminky pro vznik flebotrombdzy

Respiracni systém

- Snizeni plicni ventilace — kviili omezeni exkurzi hrudniku, sniZuje se dechovy objem a
dechova frekvence; dorsalni partie dolnich plicnich lalokd jsou hypoventilovany — mohou zde
vznikat atelektazy a bronchopneumonie — i kvili utlumeni pohybu fasinek a potlaceni
obranného reflexu kasle

GIT - sniZeni motility — zacpa

Mocové Ustroji — staza moci, dilatace mocovych cest a mocového méchyre — nebezpedi uroinfekce,
vzhledem k zvySenému vylucovani kalcia — hrozi vyssi riziko urolitidazy

V latkové pfeméné prevlada katabolismus — negativni dusikova bilance, vylucovani kalia
z organismu

Dekubitalni viedy; intelektova a emocni sféra — ubyva podnét(, pacienti ¢asto pocit zavislosti, mlze
vést az k celkovému psychickému a fyzickému rozvratu

14. Intoxikace organismu nékterymi chemickymi latkami: objasnéte
patogenezi otravy CO, Pb, NO3-, CN-, organofosfaty

Xenobiotika = cizi chemické latky

LDs, (Lethal Dosis 50%) = takova davka, pti niz zemre 50% testovanych zvirat
First-pass efekt = vliv jaterni biotransformace na mnozstvi latky v periferni krvi
CO - oxid uhelnaty

- Plyn bez barvy a zapachu, vznik pfi nedokonalém spalovani; soucasti kazdého kourového
plynu

- VaZe se na hem hemoglobinu; afinita CO je 200-300x vyssi nez afinita O, — snadno vytésiuje
kyslik z vazby na hem — to vysvétluje, proc jiz 0,2% koncentrace pfi delSim pUlsobeni letalni
- porusen transport kysliku krvi

- Vznik karbonylhemoglobinu (fyziol.norma 1-2%; téZci kufaci az 10%)

- Vazba pevn4, ale zcela REVERZIBILNI — zakladni terapii je hyperbaricka oxygenoterapie
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- Navic vazba CO porusuje interakci hem-hem a zvysuje afinitu hemoglobinu ke zbylému O, —

dlsledkem je zhorsené odevzdavani kysliku ve tkanich

- KO: zéervenani obliceje, bolesti hlavy, zvraceni, zavraté, poruchy zraku, zrychleni dechu a

tepu, poruchy védomi az bezvédomi

-V CR umira ro¢né 140-1500sob/rok;1.misto mezi nahodnymi otravami v Evropé

% COHb | Klinicke primaky
0-10 Smogové prostiedi, luract
Individuelné - pin namaze ztizené dycham
10- 20 Bolest hlavy, ztizené dycham
20-30 Bolest hlavy, nausea
30-40 Bolest hlavy, zavraté, zmatenost, mdloby, poruchy védonu
40-50 Bezvédonu, tachylkardie, olwozen zivota, mozna tnwti
50-60 Tézké bezvedomi, hypotenze, kiece, nebezpedi unuti
60 avice | Koma, obéhovy arespiraéni kolaps, tnti
Pb - olovo

- Kumulativni jed — minimalné se vylucuje, uklada se v tuku, vlasech, kostech, jatrech,...

- Karcinogenni

- Priznaky otravy: bledost obliceje, zacpa a nechut k jidlu, kolika, anémie, bolesti hlavy, kiece,

chronicka nefritida, poskozeni mozku a poruchy centrdlniho mozkového systému
- Naruseni porfyrinového metabolismu (ALAD, FCH — sideroblasty)
- Lécba: spociva v tvorbé komplexu a maskovani Pb silnym chelataénim cinidlem

NO3’ - dusi¢nany

- Typické kontaminanty vod — hnojiva — spojeno s rizikem methemoglobinémie u kojencd,

rovnéz se uvazuje o mozné premeéné na karcinogenni nitrosaminy

-V GIT pfeména na nitrity — reakce s hemoglobinem — vznik methemoglobinu (Fe**) — snizeni

celkového mnozstvi hemoglobinu (neni schopen reverzibilné vazat kyslik) a posun disociac¢ni
kfivky hemoglobinu doleva

Pokud >20% methemoglobinu — Sedavé zbarveni klze, pfi obsahu kolem 50% Zivot pacienta
vazné ohrozen

Normalné redukce methemoglobinreduktazou — nizkd aktivita u kojencl — proto nutné
podavat kojeneckou vodu

Maximalni pfipustna koncentrace je 50mg/I; pro kojence méné nez 25mg/|; Prazska
vodovodni voda zhruba 20-30mg/I

CN- - kyanidy

KCN (cyankali) — bild, krystalicka latka, let.davka 200 - 300mg — reakci s vodou a oxidem
uhli¢ity vznika prudce jedovaty kyanovodik HCN — pachne po horkych mandlich; velmi
pouzivany za 2sv.valky (cyklonB) nebo sebevrazdy nacistli — Goring,...
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-V zaludku ptsobenim HCI pravé vznika HCN — blokovani enzymu dychacicho fetézce

- Patogeneze: inhibice cytochromoxidasy — vazba na Fe’* - blokuje dychani, stoupd laktat,
vznikd metabolicka aciddza — tkanové duseni

- Prvni pomoc: vyvolat zvraceni, pfi kontaktu s pokozkou rychle omyt

- Antidota: hydroxykobalamin, thiosiran sodny

Organofosfaty

- Estery kyseliny fosforecné — zaklady insekticidd, herbicidl, nervové paralytickych zbrani

- Mechanismus: nervoveé paralytické, inhibitory acetylcholinesterazy — akumulace acetylcholinu
v synaptické Stérbiné — nervosvalova paralyza (trvaly stah svalQ) v celém téle; smrt udusenim

- KO: slinéni, slzeni, nuceni na moceni a defekaci, motilita travici soustavy, zvraceni a stazeni
zornic. MUZe se objevit bronchospasmus a bradykardie.

- Prvni pomoc: atropin — blokuje ucinky Ach

15. Chemické kancerogeny. Vliv koureni na organismus
Chemické kancerogeny

- 1775 — chirurg sir Percival Pott — Pottliv nador = dlazdicobunécény karcinom v oblasti skrota u
kominikd, prvni karcinom s prokazatelnym vlivem kancerogent — méli kalhoty prosycené
dehtem ze sazi — po opatfenich témér eradikovan

- a) pfimo pulsobici kancerogeny — nepotiebuji metabolickou pfeménu — obecné slabé
kancerogeny — chemoterapeutika (alkyla¢ni latky) — [écba rGznych nador( (leukémie,
lymfomy,..) mlzou vést k vzniku sekundarnich nadort

- b) nepfimo puisobici kancerogeny — metabolizovany v jatrech — cytochrom P450 dependentni
monooxygenazy — velky stupen polymorfismu

o nejucinnéjsi — polycyklické uhlovodiky — fosilni paliva (benzpyren), spalovani tabaku,
uzené maso, uzené ryby, zpracovani potravin bohatych na zviteci tuky >>> pficinou
tfeba karcinomu plic — aktivni produkty = epoxidy — vytvati kovalentni vazby
s molekulami, hlavné DNA, RNA,...

o aminy, azobarviva — karcinomy mocového méchyre v primyslu

- aflatoxin B1 — hepatocelularni karcinom — Afrika, Dalny vychod — mutace genu TP53

- chemické kancerogeny plisobi MUTAGENNE — onkogeny a tumor supresorové geny, napf.
RAS a TP53

- uc.str.15211

Tabakovy kouf

- hlavni toxické slozky: nikotin, nitrosaminy, polyaromatické uhlovodiky, CO

- nikotin prejde pfes HEB do mozku — vazba na nikotinové receptory (pocit uspokojeni) —
vazokonstrikce, tachykardie, vzestup TK; (teoreticky by mél aktivovat i parasympatikus, ale
v praxi prevazuji sympatomimetické ucinky)

- karcinogeny: nitrosaminy, polyaromatické uhlovodiky — napf.benzpyren — nutna aktivace
P450 — pak se vaZe na baze DNA a pUsobi genotoxicky (nejspis to funguje ve smyslu promotor
(sdam nema toxické ucinky) x iniciator); za nejucinnéjsi karcinogeny se povazuji nitrosaminy z
nikotinu
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- €O - (norma 0,5%karbonylhemoglobinu; kuraci 5-15%) — omezuji zasobeni svalové tkané
kyslikem pfi naroénych fyzickych vykonech, poskozuji endotel, prodluzuji reakci na smyslovy
podnét, zplsobuji hypoxii plodu u kuracek — mensi porodni vaha

16. Vliv alkoholu na organismus

Ethanol

- Lehce se vstiebava, rychle vstupuje do cirkulace, euforické ucinky znamy jiz od starovéku

- 10% se vylouci dechem a modi, vétsSina se metabolizuje v jatrech alkoholdehydrogendzou,
kataldzou a P450 — za vzniku vysoce toxického acetaldehydu — atakuje S-S mustky proteint 2>
croslink proteini; apoptdza hepatocytl, steatéza (kvili spotfebé NAD+)

- Findlni metabolity: acetat, voda, oxid uhli¢ity, mastné kyseliny

- Stadia intoxikace:

- Excitacni stadium - zvySena dusevni a télesnou aktivita. Narusena koordinace pohyb( s
prodlouzenim reakéniho ¢asu

- Narkotické stadium - vasodilatacnimi ucinky, tj. prekrvenim a z€ervenanim kiiZze zejména v
obliceji. dvojité vidéni a zavraté predevsim pfi zavienych ocich a vleZe. Stoupa krevni tlak a
puls. MUZe dojit ke zvraceni a diuréza. Po predeslé euforii nastupuje vyznamny utlum,
lhostejnost a pasivita doprovazena ztratou smyslu pro realitu.

- Kématozni stadium - nastupuje bezvédomim s Uplnym motorickym ochabnutim. Dychani je
hluboké a zpomalené (dUsledek respiracni aciddzy). Pfi zvraceni hrozi vdechnuti Zaludec¢niho
obsahu a apnoe.

- Alkoholové hypoglykemické kdma - ethanol inhibuje glukoneogenezu z
aminokyselin,kyseliny mlécné a glycerolu v jatrech. Hypoglykemie se projevi 4—12 hodin po
poziti.

- Pri dlouhodobém uzivani steatohepatitida az cirhdza jater (a poté HCC), akutni pankreatitida,
spolu s koutenim zvysuje riziko nddorového bujeni, tvrdy alkohol plisobi na CNS

17. Toxiny rostlinného, Zivocisného a bakteridlniho ptivodu
Bakterialni toxiny
Superantigeny

- STAU, SPYO, PSAE,...
- Polyklonalni aktivace T-lymfocytl — mohou stimulovat 5-60% vsech bunék — uvolnéni velkého
mnozstvi zanétlivych mediator( — vznik toxického Soku

Exotoxiny — produkce G+

- Termolabilni, organové specifické
- Napft.: botulotoxin, tetanospasmin, diftericky toxin, cholerovy toxin, pertusovy toxin

Endotoxiny — uvolnéni po smrti G- bakterie

- Termostabilni, nespecifické
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-V niz8im mnozZstvi pyrogen, aktivace komplementu a leukocytll — pozitivni stimulace
imunitniho systému
- Ve vétSim mnozstvi moznost vzniku endotoxinového Soku a DIC

Rostlinné toxiny

- Rulik zlomocny (atropa belladonna) — vysoky obsah alkaloid( (nap¥. atropinu) — pUsobi jako
parasympatolytikum

- Tis Cerveny — taxiny — srdecni zastava

- Jamajska daviva choroba, bolSevnik velkolepy — fotokumariny — zpUsobuji puchyrnaté
dermatitidy

- Houby — Amanites pheloides — amantin,faloidin — hepatonefrotoxicky sy

- Lysohlavky — psylocybin - halucinogenni

Zivocidné toxiny

- Kryptotoxicky Zivoc¢ich — nem3 specialni organ pro tvorbu jedu; Fanerotoxicky Zivo¢ich — ma
specializovany orgdan pro tvorbu jedu

- Velmi heterogenni skupina — alifatické kyseliny, terpeny, steroidy, alkaloidy, aminy, peptidy,
proteiny

- Ryba Fugu - tetrodotoxin — inhibice Na/K ATPazy

- Maeduzy, sasanky, koraly — smés bilkovin — otravy s lokalnimi a systémovymi ptiznaky —
erytém, exantém, neurotoxické pfiznaky, obéhové selhani, plicni edém, ... Ctyrhranka

- Pavouci — snovacka jedovata ,Cerna vdova“ — neurotoxin

- Stifi

- Vcely, vosi, srSni, mravenci — heterogenni smés — histamin, dopamin, adrenalin,
noradrenalin, acetylcholin

- Pralesnicky — batrachotoxin — aktivace Na+ kanal(l — depolarizace — paralyza — neurotoxicky,
kardiotonicky

- Hadi - riznéé druhy jed(

18. Zanét. Horecka

2 zakladni obranné systémy: neurohumoralni — stres; zanét — nejvyssi odpovéd imunitniho systému
(patii sem vsak i neimunitni hemostaza, regenerace, reparace)

Definice zanétu: komplexni systém obrannych reakci vaskularizovanych tkani organismu na
patogenni podnét rlzného charakteru, jehoz cilem je ohranicit a odstranit podnét a nasledné
v procesu regenerace nebo reparace defekt odstranit

Inzult

- Biologicky —mikroby, autoimunitni poruchy

- Fyzikalni — trauma, zareni, zmény teplot

- Chemické — zejm.kyseliny,louhy,jedy

- Metabolicky — hypoxie, poruchy metabolismu

- Porucha neurohumoralnich regulaci — stresovy vied
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Klicovou ulohu v zanétu hraje endotel, krevni desticky, leukocyty, plazmaticky koagulacni systém,
komplement

Zanét lokalni x systémovy (celotélovy); obranny x autoagresivni
Endotel

- Obecné plati, ze medidtory s vazodilatacnim ucinkem jsou antiagregacni, antitrombotické;
naopak medidtory vazokonstrikéni jsou protrombotické

- NO -z L-arg na L-citrullin; pronika do bunék hl.svalstva a zde zvy$uje cGMP — tim sniZuje Ca**
a tim plsobi relaxaci

- Vazokonstrikce: endotelin 1,TxA2, PAF

- VWF —uvolnéni vede k adhezi desticek

- selektiny — valeni leukocyt(, receptory Ig rodiny — ICAM,VCAM — pevna adheze a
transmigrace leukocytd

- zédroven dochazi k poskozeni endotelovych bunék — od reverzibilniho po ireverzibilni

Desticky — svymi pUsobky z granul také podporuji vznik zanétu

Neutrofily — kamikadze cells, polocas v krvi je 4-10h, diapedézou se dostavaji do tkani, kde prezivaji
1-2dny; fagocytdza, cytotoxicky potencial — enzymy, ROS; ozonizace (ochucovani) — |épe fagocytuji
oznacené Castice — oznaceni nejcastéji IgG a fragmenty komplementu C3b

Mononukledrni fagocyty — ve tkanich ziji nékolik mésicl, neutrofily jsou uc¢innéjsi, ale nestaci na vétsi
Castice — u nich problém produkce TNF-a a IL-1B — nevratné poskozeni organovych bunék pfi
dlouhodobém vystaveni a nasledna fibrotizace organu

Zirné buniky a bazofily — kli¢ova uloha v zan&tovych reakcich ¢asného typu — podili se i na
hypersenzitivité |.typu; produkce heparinu, histaminu, proteolytickych enzym

Eozinofily — obrana proti parazitim, alergie; zdroj cytokini TGFa,B — pfi chronickém zanétu zdrojem
fibrotizace

Protizanétové cytokiny —IL-10,IL-4,IL-13
Plazmaticky koagulacni systém
Komplement

- 2cesty aktivace: klasicka cesta — IK; alternativni cesta — neni zavisla na Ig; prozanétové aktivity
— C4a,C3a,C5a — anafylatoxiny; ozonizacni aktivita C3b,C4b; pfima cytolyticka aktivita C5b-9

Popsat makro projevy zanétu, rozdéleni na akutni, chronicky, nespecificky, specificky
Horecka

- =zvySeni télesné teploty v klidu nad hodnoty dané cirkadidannim rytmem — nasledkem Gcinku
patogenniho podnétu

- Vznik pGsobenim infekénich agens, ale i po aseptickém poskozeni tkané — chirurgicky zakrok,
trauma, prevod inkompatibilni krve
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Tvorba endogennich pyrogen( (IL-1,IL-6, TNF-a) pUsobi na ¢innost hypothalamického
regulacniho centra — nastavi ho na vyssi teplotu — vznikd nesoulad mezi novou poZadovanou
hodnotou a teplotou protékajici krve — dorzalni oblast hypotalamu
o Reakce vedouci k zvySeni teploty: vazokonstrikce v periferii — chladnd a bleda akra;
tfesova termogeneze — charakteristické pro stadium incrementi = stadium vzestupu
télesné teploty
o Poté nastupuje stadium akme = dosdhlo se vyssi teploty, mizi pocit chladu a svalovy
tres
o Stadium decrementi = prestane-li Skodlivina plsobit, hypotalamus se vraci do
normalu — pokles teploty mlze byt rychly (crisis) nebo pomaly (lysis) — u rychlého
dochazi k masivni periferni vazodilataci — to snizi TK — muZe dojit k posturalnim
synkopdm

Rozdéleni horecek

Febris continua — vykyvy teplot v prilbéhu dne mensi nez 1°C

Febris intermittens — horecnaté obdobi stfidano rizné dlouhymi intervaly s normaini
teplotou

U starych jedincl ¢asto nedochazi k zvyseni teploty ani pfi masivni bakterialni infekci
Horecku muze zplsobit i nador — feochromocytom — katecholaminy — vazokonstrikce (ztrata
tepla) + zvyseni latkové premény

Poskozeni také traumate nebo krvacenim v hypothalamické oblasti

Zvyseni télesné teploty také pfi podrazdéni nékterych organt — cévkovani, prlichod kamene
mocovodem, Zlu¢ovodem — reakce na poskozeni tkané

PlUsobeni mediatort horecky a horecky na funkce organismu

Nervovy systém — bolesti hlavy, svalova slabost, pocit bolesti ve svalech, zvyseni fce —
nespavost, halucinace; sniZeni fce — spavost, apatie

Kardiovaskularni systém — zvyseni pulzové frekvence (O 1°C — 8-10tepd/min), vzestup MVS
Latkova preména — pri 40°C zvysen BM cca o 50%; vycCerpani zasob glycidd, mobilizace lipidd
a $tépeni proteinli — v disledku toho do EC K" a fosfatové anionty

Respiracni systém — zrychlené dychani — kvali zvysené tvorbé CO, ve tkanich

Travici Gstroji — sniZzena Cinnost travicich ZlIaz, porusena resorbce Zivin, xerostomie, povlak
jazyka, klesa sekrece pankreatické stavy a Zluci; zacpa — resorpce vody v tlustém stfevé
Ledviny — ve stadiu akme sniZzena tvorba modi, mliZze se v moci objevit bilkovina jako projev
porusené permeability bunécné membrany

18. Zanét. Horecka

2 zakladni obranné systémy: neurohumoralni — stres; zanét — nejvyssi odpovéd imunitniho systému

(patfi sem vsak i neimunitni hemostdza, regenerace, reparace)

Definice zanétu: komplexni systém obrannych reakci vaskularizovanych tkani organismu na

patogenni podnét rlizného charakteru, jehoz cilem je ohranicit a odstranit podnét a nasledné

v procesu regenerace nebo reparace defekt odstranit
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Inzult

- Biologicky —mikroby, autoimunitni poruchy

- Fyzikalni — trauma, zareni, zmény teplot

- Chemické — zejm.kyseliny,louhy,jedy

- Metabolicky — hypoxie, poruchy metabolismu

- Porucha neurohumoralnich regulaci — stresovy vied

Klicovou ulohu v zanétu hraje endotel, krevni desticky, leukocyty, plazmaticky koagulaéni systém,
komplement

Zanét lokalni x systémovy (celotélovy); obranny x autoagresivni
Endotel

- Obecné plati, ze mediatory s vazodilatacnim ucinkem jsou antiagregacni, antitrombotické;
naopak medidtory vazokonstrikéni jsou protrombotické

- NO -z L-arg na L-citrullin; pronika do bunék hl.svalstva a zde zvy$uje cGMP — tim snizuje Ca**
a tim pUsobi relaxaci

- Vazokonstrikce: endotelin 1,TxA2, PAF

- VWF —uvolnéni vede k adhezi desticek

- selektiny — valeni leukocyt(, receptory Ig rodiny — ICAM,VCAM — pevna adheze a
transmigrace leukocytt

- zaroven dochazi k poSkozeni endotelovych bunék — od reverzibilniho po ireverzibilni

Desticky — svymi pUsobky z granul také podporuji vznik zanétu

Neutrofily — kamikadze cells, polocas v krvi je 4-10h, diapedézou se dostavaji do tkani, kde prezivaji
1-2dny; fagocytdza, cytotoxicky potencial — enzymy, ROS; ozonizace (ochucovani) — lépe fagocytuiji
oznacené Castice — oznaceni nejcastéji IgG a fragmenty komplementu C3b

Mononuklearni fagocyty — ve tkanich Ziji nékolik mésicu, neutrofily jsou Uc¢innéjsi, ale nestaci na vétsi
Castice — u nich problém produkce TNF-a a IL-1B — nevratné poskozeni organovych bunék pfi
dlouhodobém vystaveni a nasledna fibrotizace organu

Zirné buriky a bazofily — klicova Gloha v zanétovych reakcich ¢asného typu — podili se i na
hypersenzitivité |.typu; produkce heparinu, histaminu, proteolytickych enzymu

Eozinofily — obrana proti parazitim, alergie; zdroj cytokint TGFa, — pti chronickém zanétu zdrojem
fibrotizace

Protizanétové cytokiny — IL-10,1L-4,1L-13
Plazmaticky koagulacni systém
Komplement
- 2cesty aktivace: klasickd cesta — IK; alternativni cesta — neni zavisla na Ig; prozanétové aktivity

— C4a,C3a,C5a — anafylatoxiny; ozonizacni aktivita C3b,C4b; pfima cytolyticka aktivita C5b-9
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Popsat makro projevy zanétu, rozdéleni na akutni, chronicky, nespecificky, specificky
Horecka

- =zvySeni télesné teploty v klidu nad hodnoty dané cirkadidannim rytmem — nasledkem tcinku
patogenniho podnétu
- Vznik pGsobenim infekénich agens, ale i po aseptickém poskozeni tkané — chirurgicky zakrok,
trauma, prevod inkompatibilni krve
- Tvorba endogennich pyrogenu (IL-1,IL-6,TNF-a) pGsobi na ¢innost hypothalamického
regulacniho centra — nastavi ho na vyssi teplotu — vznika nesoulad mezi novou pozadovanou
hodnotou a teplotou protékajici krve — dorzalni oblast hypotalamu
o Reakce vedouci k zvySeni teploty: vazokonstrikce v periferii — chladnd a bleda akra;
tfesova termogeneze — charakteristické pro stadium incrementi = stadium vzestupu
télesné teploty
o Poté nastupuje stadium akme = dosdhlo se vyssi teploty, mizi pocit chladu a svalovy
tres
o Stadium decrementi = prestane-li Skodlivina plsobit, hypotalamus se vraci do
normalu — pokles teploty mlze byt rychly (crisis) nebo pomaly (lysis) — u rychlého
dochazi k masivni periferni vazodilataci — to snizi TK — mize dojit k posturalnim
synkopdm

Rozdéleni horecek

- Febris continua — vykyvy teplot v pribéhu dne mensi nez 1°C

- Febris intermittens — horec¢naté obdobi stfidano rizné dlouhymi intervaly s normalni
teplotou

- U starych jedincl ¢asto nedochazi k zvyseni teploty ani pfi masivni bakterialni infekci

- Horecku muZe zpUsobit i nddor — feochromocytom — katecholaminy — vazokonstrikce (ztrata
tepla) + zvyseni latkové premény

- Poskozeni také traumate nebo krvacenim v hypothalamické oblasti

- Zvyseni télesné teploty také pti podrazdéni nékterych organli — cévkovani, prichod kamene
mocovodem, Zlucovodem — reakce na poskozeni tkané

Plsobeni mediatort horecky a horecky na funkce organismu

- Nervovy systém — bolesti hlavy, svalova slabost, pocit bolesti ve svalech, zvyseni fce —
nespavost, halucinace; sniZeni fce — spavost, apatie

- Kardiovaskularni systém — zvy3eni pulzové frekvence (O 1°C — 8-10tep(/min), vzestup MVS

- Latkova pfeména — pti 40°C zvySen BM cca o 50%; vyCerpani zasob glycidl, mobilizace lipidQ
a $tépeni proteinli — v dusledku toho do EC K" a fosfatové anionty

- Respiracni systém — zrychlené dychani — kvuli zvySené tvorbé CO, ve tkanich

- Travici Ustroji — sniZzena ¢innost travicich Zlaz, porusena resorbce Zivin, xerostomie, povlak
jazyka, klesa sekrece pankreatické stavy a zludi; zacpa — resorpce vody v tlustém strevé

- Ledviny — ve stadiu akme sniZzend tvorba moci, miZe se v moci objevit bilkovina jako projev
porusené permeability bunécné membrany
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19. Systémova zanétova odpovéd. Septicky Sok. Multiorganové selhani
Celotélova zanétova odpovéd

- Odpovéd organismu na systémovy inzult (ozareni, generalizovana infekce) — nema v radé
pripadll autoagresivni charakter (napr.bakteridlni,virové infekce) — zanétové procesy jsou
vsak jiz delokalizovany, proto pro vyvolani autoagrese staci deregulace

- Autoagresivni imunopatologické reakce — I.,IL,I11IV. Typ

- Reakce akutni faze

o Do systémové zanétlivé odpovédi patii i zména tvorby proteinli — tyto zmény
zpUsobeny predevsim plsobenim IL-6 na hepatocyty; syntéza nékterych proteind
indukovana primo IL-1 a jinymi cytokiny, glukokortikoidy, katecholaminy,
trombinem,...

o Proteiny akutni faze = proteiny jez po inzultu vyznamné stoupaji (u nékterych
plazmaticka koncentrace 10x az 1000x)

= CRP (podle vazby C-polysacharidu v bunécné sténé Strp.pneumoniae)
e VaZe histony, chromatin a jaderné ribonukleoproteiny — odstranuje
jaderny materidl z nekrotickych tkani, ma chemotaktickou a
opsonizacni aktivitu
e Jeho vyznam je DIAGNOSTICKY — za fyziol.podminek 0,07-8mg/| —
CRP negativni; za 6-8h s maximem po 24-48hod (kolem 200-300mg/l)
o Nejvyssi vzestup bakteridlni infekce, trauma; velmi malo nebo viibec
pfi virovych infekcich
= Plazmatické inhibitory proteaz — al-antitrypsin,al-antichymotrypsin,a2-
makroglobulin, inhibitor aktivatoru plazminogenu, heparinovy kofaktor I
= Koagulacni faktory — fibrinogen
= Slozky komplementu — C3,C4
= Haptoglobin, hemopexin, ceruloplazmin
= al-kysely glykoprotein, protein vazici lipopolysacharidy (LPB)
= Negativni reaktant — albumin

Multiorganova dysfunkce pfi systémovém zanétu (upfednostrfiovano pred multiorgdnovym selhanim
— postihuje presnéji dynamicky pribéh selhavani organa)

- Kriticky stav = dekompenzovany stav organismu po inzultu vedouci bez terapeutické
intervence k selhani vitalné dlleZitych organovych systéma a k smrti organismu

Nejcastéjsi zakladni druhy primarnich inzulth: fyzikalni trauma, obéhové selhani, primarni
hypoxie, infekce, intoxikace, imunitni reakce, neoplazie, primarni metabolicky rozvrat, primarni
hemokoagulacni rozvrat

- Multiple Organ Dysfunction Syndrome — MODS = takové zmény organovych funkci u akutné
nemocného, kdy nelze bez |ékarské intervence udrzet homeostaza— rozviji se jako dlisledek
primarniho inzultu nebo plsobenim systémového zanétu

Syndrom systémové zanétové odpovédi (Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS)
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- Systémova zanétova odezva na rlizné tézké klinické inzulty (infekéni x neinfekéni)
- Projevuje se dvéma nebo vice z nasledujicich pfiznakd
1.teplota - >38°C nebo <36°C

o 2.tepova frekvence — >90 tep(/min
o 3.dechova frekvence >20/min; nebo PaCO, <32mmHg
o 4.pocet leukocytti >12000/mm? nebo <4000/mm? nebo >10% nematurovanych

(tycek)
- Sepse je SIRS z infekcni priciny

- Infekce = mikrobialni jev charakterizovany zdnétovou odezvou na pfitomnost
mikroorganism{ nebo invazi normalné sterilnich tkani témito organismy

- Bakteriémie = pfitomnost Zivych bakterii v krvi

- I'Rozvinuty neifekéni SIRS zpravidla prechazi v sepsi — nejspise kvali selhani mikrocirkulace
stfevni stény vedouci k translokaci endotoxinu a bakterii do portédlniho fecisté a systémového
obéhu!

Poruchy mikrocirkulace jako pfi€¢ina multiorganové dysfunkce

- Vedou k poruse perfluze orgadnt (historicky se oznacuje jako Sok-poruchy perfuze) >
dysfunkce az ireverzibilni selhani
- Sok = klinicky syndrom, patofyziologicky velmi nejednotny, zakl.charakteristika:
hemodynamicka porucha vedouci k hypoperfuzi organt, tkariové hypoxii az smrti organismu
o Kapacitni (hypovolemie, vazodilatace)
o Distribucni (tromboza, vazokonstrikce, edém)
o Kardiogenni (selhani srdce jako pumpy)
- Sok nezohledriuje stav zanétové odpovédi organismu, je definovén pouze na zakladé
hemodynamiky
- Poskozeni intimy a porucha perfuze
o Systémoveé — sympatoadrendlni aktivace — uréuje organovou distribuci MVS
o Lokalné — vazoregulacni mediatory produkované endotelem a dal$imi zanétovymi
systémy

20. Stres a reakce organismu na stres

Stres = stav ,vnitfniho napéti“ organismu, stav zatéze organismu, stav vyvolan plisobenim
zatézového faktoru — stresoru — jakakoliv nepfizniva zména vnéjsich nebo vnitfnich podminek —
podnét fyzikalni, chemické, biologické nebo psychické povahy

Organismus na stres odpovida v zdsadé uniformni neurohumoralni odpovédi, ktera je zdkladem
vSeobecného adaptacniho syndromu (definoval jiz Hans Selye r.1936)

3faze: poplachovai, rezistence, vyCerpani (str.197)

Poplachova reakce zahajena aktivaci: mozkové kiry, hypotalamu, sympatického nerv.systému a
vyplavenim katecholamin( z dfené nadledvin

Ustiedni Glohu v neurohumoralni odpovédi na stresové podnéty hraje hypotalamus — z periferie i
CNS (limbicky systém) — stoupd v HT koncentrace adrenalinu a klesa noradrenalinu
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Sympatoadrenalni osa — ¢ast impuls z HT sméfuje do prodlouzené michy, michy a dale na periferii;
dochazi k vyplavovani i syntéze katecholamin( z gangliovych neurond na periferii — ovliviuji
neurokrinni a endokrinni cestou — plsobeni se lisi pfitomnosti a,f a dopaminovych receptort

- U ¢lovéka z diené nadledvin 80%adrenalin, 15-20%noradrenalin (ale jinak druhové
specifické), zalezi vsak také na druhu stimulu — hypoglykémie a vétsSina dalSich stimull vyvola
sekreci adrenalinu; anoxie a asfyxie stimuluje pfedevsim noradrenalin

Hypothalamo-pituitarné-adrenalni osa

- Adrenalin je hlavnim stimulator tvorby CRH v hypothalamu (uvolfiovan ve zvysené mife na
synapsich v mediobazalni oblasti — kde se nachazi neurony tvofici kortikoliberin — CRH) — na
centralni Urovni se dotykaji obé osy SAS i tato

- Uvolnény CRH — ACTH - glukokortikoidy,endorfiny, MSH — natolik silny podnét, ze potlaci
negativni zpétnou vazbu kortikoidd na CRH,ACTH

- ACTH pfi stresu zplsobuje i vyplavovani mineralokortikoid(l — normalné pod vlivem RAAS

- Na urovni HT také dochdzi k aktivaci preoptické oblasti — zvySené uvolfiovani vazopresinu —
rovnéz plsobi lokalné jako kostimulator tvorby ACTH

- >>>nasledné Utlum celé osy TRH/TSH/hormony stitné Zlazy; naopak stoupa tvorba STH

Metabolické a kardiovaskularni zmény pfi stresu Fight or flight

Katecholaminy — rozhodujici plsobky poplachové reakce, rychle se uvolriuji a rychle plsobi

- Srdce — pozitivné chrono,inotropni — zvySeni MVS, TK, redistribuce krve — vazodilatace
koronarni recisté, mozek, svaly; vazokonstrikce kize, splanchnikus

- 2vysuje se srazlivost krve — obrana proti ztratam krve

- Jatra — glykogenolyza — zvySeni nabidky glukézy pro CNS, srdce a svaly; zvySeni resorpce
glukdzy ve streve, inhibice sekrece inzulinu — to vse zvysi glykémii

- Lipolyza — mobilizace energetickych zdroj

- (pro optimalni ucinek katecholamini je potieba glukokortikoid( a tyroxinu — komplexnost;
ale napfriklad upregulace B-receptor( v myokardu je pfi stresu mal3, uplatiiuje se predevsim
v klidu)

Glukokortikoidy — dominuiji ve fazi rezistence

- Metabolismus — glukoneogeneze, katabolicky ucinek na proteiny — negativni dusikova bilance
— zvySeni AMK poolu — substrat pro glukoneogenezi a event.reparacni procesy

- Mirné zvyseni glykémie — soucasné s mirnym vzestupem inzulinu — aby se glukoza mohla
dobre uZit

- Krvetvorba — neutrofilie — zvySené vyplavovani, pfima stimulace kostni dfené; vymizeni
eozinofilli, lymfocytopenie — glukokortikoidy vyvolavaji jejich apoptdzu a tlumi jejich
proliferaci; stoupa pocet trombocytl

- Protizanétové ucinky — esencidlni pro preziti v nékterych situacich — inhibice syntézy hlavnich
prozanétlivych cytokinl (TNF-a, IL-1,6) a antagonisuji nékteré jejich efekty (napf.omezenim
dilatace a permeability kapilar pfi zanétu); naopak plsobi synergicky s prozanétlivymi
cytokiny v indukci proteosyntézy akutni faze v jatrech — predstavuji hlavni protivahu
aktivator( systémové zanétové reakce — GLUKOKORTIKOIDY ZABRANUJi ABY ZANETOVA
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REAKCE PRESAHLA OBRANNY RAMEC A VEDLA K SEBEPOSKOZENi ORGANISMU (septicko-
toxickému Soku)

- Retence tekutin, zvySeni systémového TK (synergicky s mineralokortikoidy a vazopresinem)
— pfiprava na zvySenou perfuzi tkani a pfipadnou krevni ztratu (nejspise evoluce, kdy u nasich
predkd pfi stresu takika pravidlem)

- Postiehy str. 201petit

- Glukokortikoidy jsou pro Zivot clovéka esencidlni!!! (dlleZitéjsi v této oblasti nez
katecholaminy) — hypokortizolismus je nutné farmakologicky substituovat

Psychoemotivni stres — nepredstavuje vyhodu pro organismus, miZe se manifestovat ,ztuhnutim®,
poruchou reci a poruchou jemné motoriky; protrahovany psychicky stres maze vést k rozvoji
somatickych onemocnéni

Patologické dasledky stresu — vyznamny faktor urychleného rozvoje aterosklerézy (tento proces se
dafi blokovat B-adrenergnimi inhibitory — nejspiS tloha SAS), hemokoncentrace — vysoky Htk — riziko
ICHS a mozkové mrtvice; spoustéci faktor IM u pacient( s ICHS — soucasné IM je vyrazny stresor,
sympatikotonie je nepfiznivy faktor pro progndzu pacienta s IM — bran v Uvahu komplexni |é¢ebné
terapie; dlouhotrvajici aktivace stresové osy Castéji doprovazena metabolickym (Reavenovym)
syndromem; vztah stresu v rozvoji hypertenze zatim neni jasny; asi zvySend vnimavost k infekcim;
nepotvrdil s vyssi riziko malignit; miZe byt provokujicim momentem viedové choroby (Curlinglv vied
u popalenin, Cushinglv po operaci CNS), aktivator Graves-Basedowovy ch., psoriazy

21. Alergie. Anafylakticka reakce

Alergie = nadmérné reakce imunitniho systému, které poskozuji organismus, patologickou reakci na
antigen (=alergen).

Alergicka reakce l.typu (Casnd, anafylakticka reakce, atopie, alergie zprostifedkovana IgE nebo
anafylatoxiny)

- Probiha prudce s ndhlym zacatkem; ptiklady: anafylakticky Sok, senna ryma, zachvat asthma
bronchiale, urticaria (generalizovana kozni vyrazka — kopfivka)
- 2faze
o Senzibilizace — trvd vétSinou 2-3tydny; senzibilizace na alergen — cizorodé proteiny,
polysacharidy, Zivocisné, hmyzi jedy, exogenni sérum, hapteny (léky —
ATB,analgetika, RTG kontrastni latky) — APC je predlozi T,-lymfocytim — aktivace T- a
B-lymfocytl — pfeména v plazmocyty — tvorba IgE — vazba na bazofily a Zirné buriky —
sliznice, kiize — tab 10.4
o Anafylakticka reakce — vyvoldna opakovanou expozici specifickému alergenu — vazba
na specifické IgE na membranach Zirnych bb. a bazofill — aktivace a degranulace —
histamin, PAF, ECF-A; syntéza PG, LTC4,LTD4 > KO: edém, kychani
=  Pozdni faze — migrace eozinofilli — zanét
= Chronicka anafylakticka reakce — akutni exacerbace, tkané trvale infiltrovany
lymfocyty, monocyty, eozinofily aniz by vznikala vyraznéjsi fibréza
- Lokalni = atopie — senna ryma, asthma bronchiale, kopftivka
- Systémova = anafylakticky Sok — Zivot ohroZujici reakce zplsobena predevsim histaminem a
bradykininem
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o KO: arterialni hypotenze, bronchokonstrikce, laryngospasmus, edém, kolika bficha,
svédéni a kozni vyrazka, ztrata védomi
o Arteridlni hypotenze aktivuje SAS — tachykardie, mydridza, poceni, studena, bleda
klze
- Anafylatoxiny — C4a,C3a,C5a — mUzZou vyvolat degranulaci Zirnych bunék — mizZe vyvolat
napr.expozice chladu

Alergicka reakce Il.typu (cytotoxicka precitlivélost)

- Antigen obsaZen na bunécné membrané — pfirozena soucast (v pfipadé cizorodé burky) nebo
cizorodd bilkovina (napf.virovy protein), ev.hapten navazany k membranovému proteinu

- Ag stimuluje tvorbu specifické Ig — nejcastéji IgG,lgM — vazba na membranovy antigen

- Vznikly IK aktivuje komplementovy systém — vytvafi lytickou komponentu a narusuje
bunécnou membrdnu — ¢asto zamérené proti Ery nebo Tro — ty pak zachycovdny makrofagy
pfi prachodu slezinou,ev.jatry a kostni dfeni — ptZ maji receptor pro Fc-fragment Ig

- KO: zkraceni zivota ery a tro — hemolytickd anémie nebo trombocytopenie

- lJiny zpGsob je vytvoreni Ig proti bunécnému receptoru — myasthenia gravis, Graves-
Basedowova nemoc

Alergicka reakce lll.typu (precitlivélost zprostfedkovana IK)

- Ukladani IK do stény cév — aktivace komplementu klasickou cestou — vyvolani mistni
zanétové reakce — infiltrace granulocyty, edém, trombdza drobnych cév — ischemické nekrdzy
- Antigeny, které tvorbu IK vyvolavaji
o Endogenni — SLE
o Exogenni —rostlinny plvod, ptakd, zvifat, plisni; bakteriadlni infekce —
poststreptokokova glomerulonefritida; virova infekce — polyarteriitis nodosa — reakce
na Ag HBV
- Akutni formy — exantém, chronické formy — poskozeni orgdnu
- Lokalni formy — glomerulonefritida, polyartritida, alergicka alveolitida (napt.farmarska plice);
Arthusv fenomén — vpich i.d.antigenu senzibilizovanému jedinci — edém kapilarni intimy
béhem 5-30minut zplsobi ischemii dané oblasti s naslednou infiltraci neutrofily a vznikem
trombU — zplsobi zanétlivé zmény az nekrdzu v okoli vpichu
- Raynauduiv fenomén — IK vznikaji pfi nizké teploté — mize se uplatnit v akralnich ¢astech téla
— chladné, bledé nebo cyanotické, bolestivé a necitlivé, mize se vyskytnout i nekréza a
gangréna
- Generalizovana forma — sérova nemoc — asi za 2tydny po jediném podani cizorodého séra —
vznik IK se zbytky cizorodych bilkovin — ukladani v drobnych cévach tkani a organl — éasné
projevy vétsSinou zvysena teplota, lymfadenopatie, splenomegalie,
artralgie,myalgie,generalizovana kopftivka — tkanové zmény vétsinou plné reverzibilni

Alergicka reakce IV.typu (bufikami zprostfedkovana reakce, oddalena precitlivélost)

- Patogeneze: aktivace T,-lymfocytll cizorodymi Ag pfitomnymi na APC — uvolriuji cytokiny a
zpUsobuji aktivaci a nahromadéni makrofaga, vytvareji se téz T.-lymfocyty

- Tkanova reakce je typicky lokalizovana — alergeny jsou ¢asto hapteny — v rostlinach,
herbicidech, insekticidech, kosmetickych produktech, barvach; také Ag jez jsou fagocytovany,
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ale jejich dekomposice je nedokonald — mycobacterium tuberculosis, nékteré anorganické
latky — sarkoiddza
- Priklady: kontaktni dermatitida, tuberkulinova reakce, reakce hostitele proti Stépu

22. Postransplantacni imunologické komplikace (GvHD,HvGD)

Ortotopicka transplantace — transplantace organu do jeho fyziologické lokalizace x heterotopicka
transplantace — transplantat umistén do jiné lokalizace; transfuze = ortotopicka transplantace

krevnich element( nebo plazmy — -
Nenastavaji u autolognich a

Mechanismy odhojeni alogenniho transplantatu (HvGD) syngennich transplantaci

- Primarni rejekce = klZe od geneticky nepfibuzného jedince je odhojena neimunizovanym
pfijemcem obycejné mezi 7.-10.dnem po transplantaci

- Sekundarni rejekce = opétovny $tép od téhoz darce témuz prijemce odhojen v pribéhu 2-
3dn

- Histologicky nalez je hlavnim kriteriem pro urceni odhojovacich mechanism a klasifikaci
odhojovacich reakci

Hyperakutni odhojovaci reakce

- Nastava obvykle v pribéhu nékolika minut po napojeni cév prijemce — rychly tromboticky
uzaveér cév

- Patogeneze: destrukce endotelu neexistujicimi Ig proti Ag endotelu a naslednou aktivaci
komplementu; poskozeny endotel exprimuje VWF — adheze, agregace destic¢ek; zaroven
poskozeny endotel ztraci povrchovy heparan sulfat — pfirozeny aktivator antitrombinu Il —
v transplantovaném organu ireverzibilni ischemické poskozeni

- Etiologie: nejspise preexistujici IgM proti bakteridlnim glycidiim, které zkfizené reaguiji
s aloantigenem skupiny ABO, mnohocetné transfuze, téhotenstvi — v téchto pripadech vsak
spise 1gG; hyperakutni odhojeni stépu také jednou z hlavnich prekazek xenotransplantaci

Akutni odhojovaci reakce

- Mikro: vaskulitis zplsobenad IgG proti aloantigentim endotelovych bunék (napf.MHC),
aktivace komplementu + nekréza parenchymu doprovazena leukocytarni infiltraci — Tc,NK

Chronicka odhojovaci reakce

- Fibroza se ztratou normalni organové struktury stépu — patogeneze nezndma —
pravdépodobné hojeni akutni bunécéné nekrézy (i kdyz vétsinou tomu nepredchazi); také
mUiZe byt chronicka ischemie Stépu

- Nejcastéji zplUsobené akcelerovanou aterosklerézou stépu (,,graftova ateroskleréza“) —
zpUsobena hyperproliferaci svalovych bunék cévni intimy — nejspise zvlastni forma reakce
pozdni precitlivélosti; riziko této komplikace zvysuje infekce CMV

Strategie prevence odhojeni transplantatu — sniZzeni imunogenicity (ABO, HLA) a imunosuprese
pacienta (kortikosteroidy, cyklosporin A,...); ve stadiu preklinickych pokusl je indukce tolerance
proti antigenu Stépu (napf.peroralnim nebo i.v. podanim)
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Transplantace organli

- Transplantace ledvin je provddéna od roku 1950; dnes se rutinné provadi vySetfeni ABO, HLA
— A, -B, -DR typizace; - C, -DQ, -DP se vétSinou neprovddi. Problém s imunosupresi — infekce,
tumory — B-bunécny lymfom (hlavné v asociaci s EBV) skvamozni karcinom (HPV), Kaposiho
sarkom

Transplantace kostni diené

- Nevyzaduje chirurgicky zakrok, predtransplantacni pfiprava prijemce — zabezpeceni pfijmuti
$tépu, Casto také potladeni onemocnéni krvetvorné tkané; mlze zahrnout celotélové ozareni
asi 10Gy a podani cytostatik ve vysokych davkach

Reakce Stépu proti hostiteli

- Podkladem je pfitomnost imunokompetentnich bunék v stépu — poskozeni rliznych tkani
prijemce, v€etné cévniho systému; akutni x chronicky charakter rlizné zadvaznosti

-V ptipadé orgdnu nastdva u alogenni transplantace prakticky vzdy, ale bunék je velmi malo,
takZe nizké riziko

- Kostni dfeft — m(iZe aZ zpUsobit smrt — poskozeni mikrocirkulace zplsobujici nekrézu tkani;
zavazné mUze byt také poskozeni kiiZze a parenchymatdznich organl — napft.jater

- N1V pripadé transplantace kostni dfené se mirnd GvHR mUze podilet na eradikaci
patologického leukemického klonu!!!

23. Autoimunitni poruchy

Autoimunitni poruchy = porucha tolerance imunitniho systému vici vlastnim antigendm

Imunitni tolerance — dosaZena klonalni deleci, klonaini anergii a potlacenim imunitni reakce;
»,imunologické privilegium“ — bud' se k takovym burnkam lymfocyty nedostanou; nebo tyto buriky
exprimuji na svém povrchu Fas-ligand a ten vyvola apoptdzu aktivovanych T-lymfocyt(

Mechanismy zpUsobujici naruseni imunitni tolerance

- Zména vlastniho antigenu navazanim jiné molekuly — napf.léku nebo jeho metabolitu — lék
a-metyldopa se navaze k povrchu Ery — vyvolana tvorba Ig zplsobi hemolytickou anémii

- Zktizena reaktivita proti dvéma Ag — jeden cizorody, jeden vlastni — M-protein streptokok( a
M-protein sarkolemy myocytu

- Polyklonalni (antigenné nespecifickd) aktivace B-lymfocytli — endotoxiny, infekce B-bunék
EBV — nejspise klonalni expanze B-bunék normalné nereagujicich vici vlastnim Ag

- Nerovnovaha mezi regulacnimi T, a T, lymfocyty s pfevahou helperti

- Zpristupnéni ,,sekvestrovaného” vlastniho Ag proti kterému se nevyvinula imunologicka
tolerance — Ag myelinovych nervovych pochev, o¢ni ¢ocky, spermatozoi

- Geneticka predispozice

SLE — nejspiSe nadmérna a polyklonalni aktivace Ty, a B-lymfocytd — ukladani IK (glomerulonefritida,
vaskulitida), vazba Ig k bunéénému povrchu (hemolyticka anémie, leukopenie, trombocytopenie); 10x
Castéji postiZzeny Zeny, existuje geneticka predispozice (DR3), v diagnostice se uziva prikaz Ig proti
dvouvlaknové DNA
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24. Vrozené a ziskané imunitni deficity

Pfirozena imunita (nespecificka) — vyvinuta jiz béhem intrauterinniho vyvoje, reaguje na jakoukoliv
cizorodou latku bez presného rozpoznani jejich specifickych antigen(, umozniuje pouze hrubé
rozpoznavani vlastni x nevlastni

- Bariérové vlastnosti kliZe,sliznic

- Fagocytodza

- Cytotoxicita NK-bunék

- Baktericidni latky télnich tekutin a antivirové latky (nespecifické virové inhibitory a
interferony)

- Aktivace komplementového systému

- Zanétova reakce

Ziskana (specifickd) imunita — zamérena proti specifickému antigenu, nezbytna nabidka Ag APC
s MHC a rozpoznani TCR — m(ze z toho byt imunitni reakce nebo Utlum; vyviji se uz béhem
intrauterinniho vyvoje, ale zavisi na styku s Ag a adaptaci, proto se rozviji az pozdéji

- APC, T-lymfocyty, Ig

Primarni imunodeficience (vrozena)

s ee

- VétsSinou se manifestuji jiz v détstvi, KO: opakujici se infekce v €asném détstvi, nékteré

z poruch neslucitelné se Zivotem v normalnim prostfedi — obsahuje bakterie, houby, viry,...
- Poruchy B —bunék a tvorby Ig — projevi se poruchami extraceluldrné se mnozicich bakterii
- Poruchy T — bunék — IC paraziti — bakterie, viry; a paraziti v uzsim slova smyslu

1)Nedostatecnd a porusena tvorba protilatek (asi 50%primarnich poruch)
Izolovany nedostatek IgA

- Hlavni Ig na slizni¢nich povrsich, ¢asté infekce respiracniho, GIT a urogenitalniho traktu;
Castéjsi vyskyt atopii

- Néktefi jedinci i snizené 1gG — pravdépodobné porucha diferenciace B-lymfocytl; podani
protilatek mGze vyvolat anafylaktickou reakci — proto se nedoplnuji

Brutonova (X-vazand) agamaglobulinemie

- Manifestace vyhradné u muzskych jedinct, chybi takrka uplné Ig a B-bunky

- KO: cetné hnisavé infekce — konjunktivitid, otitis, bronchitis, pneumonie, kozni infekce,
faryngitis — vétsinou jiz na konci 1.roku Zivota (ne do 6mésicli, matciny Ig!!!); odolnost proti
virovym a houbovym infekcim je normalni

- Komplikace: ¢asty vznik autoimunitnich onemocnéni — RA,SLE, dermatomyozitidy

- Patogeneze: defekt maturace B-bunék, defekt genu pro tyrosin-kinazu

- Lécba: celoZivotni suplementace Ig

2)Defekty T-bunék nebo smiSené imunodeficience

SCID
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- Patogeneze: nedostatecny vyvoj jak T-lymfocytd, tak B-lymfocytl > smrtelné postiZzeni —
chybi imunita vici vsemu

- 40% chybéni adenosindeaminasy — poskozeni vyvoje lymfocytd; jiné defekty pro receptory IL

- Proto nékteré AR, jiné X-vazané

- Lécba: transplantace kostni dfené (vyzkum genova terapie);jinak smrtelné

Syndrom nahych lymfocytt

- Dusledek poruchy syntézy MHC I
3)Defekty pomocnych bunék
Chronicka granulomatoéza

- Granulocyty maji snizenou schopnost zabijet mikroorganismy — chybi jim myeloperoxidaza
nebo G-6-PD

4)Dalsi syndromy
Di Georglv syndrom

- Selektivni deficit T-lymfocyt( — hypoplazie nebo chybéni thymu — nizka odolnost vici virovym
a houbovym onemocnénim

- Etiologie: porucha vyvoje tfetiho a ¢tvrtého faryngealniho vacku — taktéz vady pfistitnych
télisek (tetanie), vady srdce a velkych cév

- Vétsinou samovolné zlepseni — zvysSuje se mnozstvi funkénich T-lymfocytd

Wiskott-Aldrichtiv sy

- Trombocytopenie + ubyvani T-lymfocytl — nejspise membranovy defekt (chybéni urcitého
sialoglykoproteinu)

Ataxia teleangiectasia

- Defekt opravovani zlom( DNA — ty vznikaji fyziologicky pti tvorbé TCR — béhem dozravani T- a
B-lymfocytl > jejich vyvoj je porusen
- KO: mozeckova ataxie, svalova atrofie, teleangiektazie, nadorova onemocnéni

5)Defekty komplementového systému

Predevsim chybéni C3 ma nejvétsi manifestaci — zvysSuje nachylnost k pyogennim infekcim
Ziskané poruchy imunity — sekundarni imunodeficience — tab.str.180

HIV infekce

- Lymfotropni retrovirus HIV-1,2; vazba pomoci gp 120 k 2receptordm makrofagti nebo T-
lymfocytd — CD4, chemokinovy receptor CCR5 (¢ast kavkazské rasy ma polymorfismus —
¢astecna delece; proto vyssi odolnost nez ¢ernosi a Japonci) nebo CXCR4
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- Patogeneze: dominuje infekce a deplece CD4+ lymfocytl — proto je mald imunitni reakce vici
HIV a zdroven se sniZzuje imunitni obrana celkové — ¢asto se manifestuji generalizovanou
lymfadenopatii

- CIRCULUS VITIOSUS — replikace viru se nejspiSe zvySuje imunitni aktivaci lymfocytl a
makrofagll — ¢imZ se jesté vice porusuje imunitni odpovéd organismu

- Soucasné je jesté poskozen nervovy systém (proc¢?) — nejspise infikované makrofagy v CNS —
neurologické symptomy — poskozeni prodlouzené michy, mozku, perifernich nervq, pfipadné
az demence!

- Normalné pomér CD4+/CD8+ asi 2; u AIDS az 0,5

- Komplikace: bakteridlni nemoci — TBC,pneumonie; virova — rozsahly HSV, HZ, CMV,
hepatitidy; fungalni — kandiddza; prvoci — toxoplasmoza,pneumocystis carinii; paraziti;
nadory — Kaposiho sarkom, lymfomy

- 3stadia nemoci

1)Akutni faze HIV infekce — virémie, po 3-7tydnech Ig proti HIV — HIV+;projevi se
nespecif.priznaky — jako chtipka, nékdy i meningitida — trvaji 2-3tydny a pak ustoupi

2)Stiedni, chronicka faze — asymptomaticka, nebo generalizovana lymfadenopatie
3)konecna faze — klinicky manifestni AIDS — selhavani imunitnich reakci, sifenim infekce

»Escape mutant” — HIV unikd CD8+ lymfocytlm diky tvorbé mutant s jinymi antigennimi
determinanty (epitopy)

25. Dehydratace

Isoosmolarni dehydratace (isoosmolarni hypovolémie)

- Pric€ina: ztrata isoosmolarni tekutiny
- Etiologie
o Ztrata krve, ¢i plazmy — zvlasté nebezpecéné profuzni krvaceni do télnich dutin —
pacient si toho na zacatku nevSimne — jicnové varixy, zaludecni vied,...
Popdleniny
Punkce ascitu
Unik vody do tietiho prostoru — lumen stteva pfi paralytickém ileu, po rozdrceni
tkani, pankreatitidé
o Pooperacni drén — ZluCovy drén; pistél
o Tézké prajmy (prijmovita stole obvykle hypotonicka, ne isotonickd)
o Predavkovani diuretiky
- Patogeneze: nedochazi k posuniim v osmolarité — nedojde k doplnéni efektivniho
cirkulujiciho objemu — tachykardie, vazokonstrikce v periférii, zvySeni Htk; aktivace RAAS —
ale organismus nemusi ztracet K* - p¥i intenzivni antidiuréze se zaroven sniZi pratok DT a
sbérnym kanalkem — to sniZuje exkreci drasliku — protoZe se sniZuje objem do ného? je draslik
vylucovan
- Ale v pfipadé predavkovani diuretik se K ve zvy$ené mite vyluéuje

Hyperosmolarni dehydratace (hyperosmolarni hypovolémie)
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- Vétsi ztraty vody nez solutd
- Etiologie:
o Ztraty hypoosmolarni tekutiny
= Zvraceni, prajmy, profuzni poceni
=  Poruchy tvorby moce — polyurie pti akutnim selhani, osmotickd diuréza u DM,
centralni, periferni diabetes insipidus
o Snizeni pfijmu vody
= Pacienti neschopni se napit — bezvédomi
= Pacienti neschopni komunikace
= SniZzeny pocit Zizné — stafi lidé, pacienti po operacnich vykonech
- Patogeneze: hyperosmolarita ECT — vysati vody z bunék (buriky CNS trosku aktivné se brani),
pocit Zizné; hypernatrémie, zvySeni plazm.bilkovin, Htk se pfili§ neméni — ztraty vody
rovnomérné postihu ECT i ICT
- KO: suchy jazyk, snizeny turgor, xerostomie,...
- Adaptace: stimulace volumoreceptor( a osmoreceptord!!! (vétsi nez u ostatnich dvou)

Hypoosmolarni dehydratace

- Vétsi ztraty solutl nezZ vody
- Casto vznikd z hyperosmolarni dehydratace pitim pouze ¢isté vody — objem se na chvili zvysi —
ale osmolarita bude sniZzena a to vede k poklesu ADH a vylouceni vody — aZ za néjakou dobu
ledviny retinuji sodik a bude to ok (ale jen v pfipadé normalni funkce ledvin)
- Endokrinni poruchy: primarni nedostatek mineralokortikoidd
- Poruchy ledvin: nefritis se ztratou soli, osmoticka diuréza s naslednou suplementaci Cisté
vody, predavkovani diuretik (furosemid — klickové diuretikum)
- Barttertiv syndrom — porucha vstfebavani CI" v HK (tam je Na/K/2Cl)
o KO: hypochloremicka alkaléza, hypokalemie, vysoké hladiny aldosteronu — zbytnély
juxtaglomerularni aparat
o Pacient tendenci k hypovolemii — hlavné pokud omezime pfijem sodiku
- Dochazi k presunu vody do bunék (CNS se opét brani, nejspiSe pres aktivaci draslikovych
kanalka)

26. Hyperhydratace. Edém, ascites
Patogeneze otokl

- Provznik je potfeba zvyseni hydrostatického tlaku, sniZzeni onkotického nebo zvyseni
permeability cév

- A) gradient hydrostatickych tlakd — pravostranné srdec¢ni selhavani, venostaza — hromadéni
tekutiny v intersticiu postupné zvysi hydrostaticky tlak v intersticiu — dojde k jejich vyrovnani
a ustaveni nového rovnovaziného stavu — pokles intravaskuldrni tekutiny vede k aktivaci RAAS
— retence tekutin

- B) snizeni gradientu onkotickych tlakti — hypoalbuminémie, selhani jater, tézka nutricni
bilkovinnd karence, nefroticky syndrom, ztrata bilkovin do lumen stfeva — exsudativni
enteropatie — opét se ustavi nova rovnovaha — hydrostaticky protitlak roste zejména
v mistech, kde je malo elastického vaziva — ocni vicka; opét aktivace RAAS
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- C) porucha lymf.drenaze — ucpani nadorem, parazity, zanétem — bilkoviny se hromadi
v intersticiu (denné se jich profiltruje 25-50%!!!) — dochazi k zvyseni onkotického tlaku —
edémy vétsinou jen lokalni a neaktivuji endokrinni systém

- D) zvySeni propustnosti cévni stény — alergicka reakce, zanét — pfi zanétu soucasné dochazi
k hromadéni makromolekul v IST a tim se sniZuje gradient onkotickych tlakud

Ascites = nahromadéni tekutiny v dutiné bfisni, str.222

Efektivni osmolarita — zpUsobena latkami, které neumi volné prechazet pres bunéc¢nou membranu
(mocovina volné prechazi mezi ECT a ICT) — nicméné rychlé pfesuny mocoviny z divodu jejiho
pomalejsiho pfesunu skrz membrany muze vést k do¢asnym presunlim vody — napf.pfi hemodialyze
vazne pfesun mocoviny z mozkové tkané pres HEB — mulZe se hromadit voda v CNS — neurologické
pfiznaky

- Osmolarita séra=2*(Na"+K') +5
- Osmolarita séra = 2*Na* + Glu + mocovina

Regulace objemu a osmolarity

- GIT - pfijem vody a solutll - Zizen

- Ledviny — vylucovani vody a iontl — ADH,ANP,RAAS

- Cirkulaéni systém — stalost TK a perfuze Zivotné dulezitych organt — zprostfedkované pres
ledviny vylucovani vody a solut — nervové vlivy

- Osmoreceptory — anterolateralni HT — ovliviiuje pocit Zizné a vydej ADH

- Na objem nic pfimo neexistuje — nepfimo pres TK — , efektivni cirkulujici objem” — arteridlni
vysokotlaké baroreceptory — oblouk aorty, glomus caroticum, v.afferens; nizkotlaké
baroreceptory — napln sini (Zily 70% objemu kolujici krve)

- Tubuloglomeruldrni zpétna vazba — zvyseny tok NaCl sniZuje tvorbu reninu a naopak

- Dokonce i baroreceptory v srdecnich komorach, plicni cirkulaci, jatrech a biliarnim systému —
jejich zvysena aktivace hraje Ulohu pfi vzniku antinatriurézy — ktera provazi portaini
hypertenzi a jaterni cirhézu

- Baroreceptory se mohou adaptovat — pfi chronickém zvyseni TK se tato hodnota stava
pozadovanou

ADH - stimul pro vyplaveni: zvyseni efektivni osmolarity plazmy, v mensi mire i pokles
efektivniho cirkulaéniho objemu (od 9-10% normy), dale angiotensin I, CNS —
strach,stres,bolest,sexualni vzruseni; nékteré léky — morfin; dopamin, nikotin, hypoxie

- Tlumena hypervolémii, hypoosmolaritou a zpétné hladinou ADH; enkefalin, glukokortikoidy,
alkohol

- Misto plsobeni: DT a sbéraci kanalek — zvysuje propustnost pro vodu a zaroven i pro
mocovinu — difunduje podle svého chemického gradientu a zvysuje tak osmoticky gradient
pro vodu a zvysuje jeji zpétné vstiebavani

- Normalné se do DT dostava asi 10% moci, ADH muze vstiebat az 9,5%

- ADH je mistné tlumen tvorbou prostaglandinu E,, ktery uc¢inek ADH oslabi

- ADH pUsobi velmi kratce a jiz do 10-20minut od poruchy (RAAS nastupuje s latenci hodin az
dn( a soucasné pomalu odezniva)
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RAAS — stimul pro sekreci: sniZzena perfuze ledvin, snizeni NaCl na vstupu do DT detekované pres

macula densa; sekrece reninu zpétnovazebné tlumena angiotensinem |l

Angiotensin Il — vazokonstrikce v.efferens (ve vy$si mite i afferens a tim pokles GF), zpétné
vstfebavéani Na' v DT

Aldosteron — po stimulaci angiotensinem v rdmci nékolika hodin, podnécuje i metabolit
angiotensin lll, ktery jiZ nema vasokonstrikéni ucinky; plsobi na buriky DT a sbéracich kanalkud
— zvysuje resorpci sodiku (s nim vody), zvysuje sekreci drasliku

ANF — jeho stimul: vétsi protazeni myocytl v atridlni sténé, v mensi mite prispiva i zvyseni
frekvence sini (také BNP — v komorach, CNP —v mozku)

Cévni systém — ucinny vazodilatator — vyvola vazodilataci, i kdyZ céva pod vlivem
vazokonstriktor(

Endokrinni systém — blokuje sekreci ADH, reninu, aldosteronu (hormony plsobici proti
natriuréze)

Ledviny — vazodilatace v.afferens — hyperperfize glomerulu — zvySeni GF a soucasné snizeni
zpétného vstiebdvani Na* v sbérnych kandlcich — zvy$ené vylu¢ovani sodiku

Ucinek velmi rychly, jiz za 15minut vyvolad masivni diurézu, kterd po 15min odezni

Plsobi jako ,bezpeénostni zaklopka“ pfi selhavani srdce

Hypervolemické stavy

Kapacita ledvin pro vylucovani ledvin je tak vysoka, Ze ani extrémné vysoka zatéz vodou pfi
zdravych ledvindch nevede k retenci tekutiny v ECT, dokazZi vyloucit i veliké mnoZstvi sodiku
(pti piti motské vody mize byt prekonano)
2zakl.mechanismy retence vody
o Presun tekutiny z intravasdlniho prostoru do intersticia a ndsledné sniZzeni efektivniho
cirkulujiciho objemu — aktivace sympatiku a RAAS
=  Meéstnavé srdecni selhani, cirhdza jater, nefroticky syndrom
o Retence sodiku a vody ledvinami — primarni onemocnéni ledvin (snizeni GF pfi
ledvinném selhani), patologicky primarné zvysena hladina faktor( regulujicich
vylu€ovani vody a sodiku v ledvinach — renin,aldosteron

Isoosmolarni hyperhydratace

Predavkovani i.v.infuze izoosmolarni tekutiny, pravé vyse uvedené mechanismy stimulujici
retenci isoosmolarni tekutiny; poruchy ledvin nebo farmakologické zasahy — napf.
nesteroidni antiflogistika — (indometacin,...) — inhibice syntézy PG v ledvinach a tim sniZzeni
natriurézy (PG totiz zvysuji GF dilataci v.aff. a ¢astecné i eff.)

Hyperosmolarni hyperhydratace

Disekvilibra¢ni syndrom jako komplikace hemodialyzy

Predavkovani hyperosmolarnich infuzi, masivni piti morské vody (malé ledviny zvladnou)
Endokrinni poruchy — napf.primarni nadbytek mineralokortikoidl

Poruchy ledvin — akutni selhani ledvin

Hypoosmolarni hyperhydratace

Psychogenni polydipsie, SIADH — at jiz z hypotalamu nebo ektopicka produkce nddorem —
malobunécny ca plic, ca prostaty
Porucha ledvin — zejména oligoanurie pfi ledvinném selhani

27. Hypoxie organismu. Tkanova hypoxie a reakce bunék na hypoxii
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Lidské télo potfebuje asi 250ml/min O, v télesném klidu (cca 350l/den), az 10x vice pfi intenzivni
¢innosti velkych svalovych skupin — nemizeme tvofit zasoby kysliku v téle — dodavka kysliku
k burikdam je nepretrzity déj

Hypoxie = nedostatek O, v organismu nebo v jeho ¢asti
Hypoxémie = snizeni obsahu kysliku v arterialni krvi
Asfyxie = hypoxie + hyperkapnie

V téle je mnozstvi kysliku, které pfi spotfebé 250ml/min vystadi asi na 5min (1000ml krev, 800ml po
inspiriu a 300ml po exspiriu v plicich), ve tkanich malé mnozstvi fyzikalné rozpusténého + kyslik
v myoglobinu ve svalech

Pfi preruseni pritoku krve mozkem — do 7s ztrata zraku, 8s sluchu, 10s Uplna ztrata védomi
Kriticka tenze kysliku

- Mitochondrie schopny produkovat ATP, pokud v nich vétsi tenze O, nez 0,13kPa (1ImmHg) =
kritickd tenze kysliku — pod ni nejsou schopny mitochondrie produkce ATP a trpi hypoxii

A=k« (p02kap — pO02mitoch)
l

Vo2 =

Dodavka kysliku tkanim je monitorovana specialnimi kyslikovymi ¢idly — periferni chemoreceptory
v glomus caroticum, aortalnich téliscich, intersticialnich bunék klry nadledvin — produkce Epo; i
samotné Ery - méni koncentraci 2,3-BPG s naslednymi zménami afinity krve ke kysliku

Klasifikace hypoxii

- 1.hypoxicka hypoxie — v arterialni krvi je nizka tenze O,

- 2.anemicka hypoxie — v krvi je nedostatek Hb nebo formy schopné reverzibilné vazat O,

- 3.cirkulacni hypoxie — sniZuje se mnozZstvi perfundovanych kapilar (Sok, arteriovendzni zkrat),
poranéni tkané s narusenou mikrocirkulaci, zvétseni vzdalenosti mezi kapilarami v disledku
edému nebo intenzivniho zvySovani poctu bunék, pratok krve tkani je pomaly

- 4.histotoxicka hypoxie — mitochondrie spotfebovavaji méné O, v dlsledku jejich poskozeni

Hypoxicka hypoxie

- Etiologie: vysokohorské prostfedi, onemocnéni plic a organu zajistujicich jejich ventilaci a
perfuzi, srde¢ni vady s pravo-levym zkratem

- Spolecny jmenovatel — snizeni p,0, pod jeji normalni hodnotu 13kPa (100mmHg)

- Nizka tenze kysliku v arterialni krvi sniZzuje saturaci Hb kyslikem — nizkd tenze kysliku je jiz na
arterialnim konci mikrocirkulace — dale se sniZzuje kapilarné-mitochondrialni gradient tenze
kysliku — protoZe v kapilare rychleji klesa tenze kysliku

- KO: celkova hypoxie — centralni cyandza

- Zakl.dg.: nizkd hodnota p,0,

Anemicka hypoxie

31

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



- Zakl.znak: arteridlni hypoxémie; v arteridlni krvi je nizky obsah kysliku i kdyZ p,0,v normé

- Etiologie: nejcastéji anémie, poté karboxyhemoglobin, methemoglobin

- Patogenze: na zacatku kapilary tenze kysliku normalni, ale pak velmi rychle klesa; priimérny
kapilarni-mitochondridlni gradient tenze kysliku je snizen

- KO: bledost sliznic a kliZze pFi anémii, pfi otravach CO jasné ¢ervené zbarveni kliZe a sliznic,
cyanotické zbarveni klize pfi methemoglobinémii (methemoglobin je tmavé hnédy)

Cirkulacni hypoxie

- Celkova nebo mistni porucha krevniho obéhu; ischémie x stagnace krve

- SloZeni arteridlni krve je zcela normalni — snizené je mnozstvi krve a tedy i kysliku, ktery tkani
za jednotku ¢asu protéka

- Pfiischémii je navic sniZzena difuzni kapacita mikrocirkulace a kyslik musi difundovat na delsi
vzdalenosti

- Opét klesa prameérny kapilarné-mitochondridlni gradient

- Celkova — sok x lokalni — trombdza, embolie, obliterace cév

- KO: ischemie — bledost, studené; stagnace — cyandza; intenzivni bolest — klaudikace, angina
pectoris

Histotoxicka hypoxie

- Etiologie: kyanidy, kobalt,...

- Patogeneze: porusena funkce mitochondrii — bunika trpi hypoxii jako pfi snizeni pod kritickou
tenzi kysliku — ale v burice je nadbytek molekularniho kysliku

- Arterialni krev normalné oxygenovana, v kapilarni a vendzni krvi vice kysliku nez obvykle —ve
smiSené venozni krvi v pravém srdci >75%

- KO: ¢ervenava barva klze, sliznic, neni pfitomna cyandza; snizena tolerance vici
prochladnuti, hrozi snizeni teploty télesného jadra (nedochazi k tvorbé tepla)

Kompenzacni reakce - snizuji aerobni kapacitu organismu

- Rychlé — béhem sekund — plicni ventilace, cirkulace
- Béhem nékolika hodin —nahromadéni 2,3-BPG v ery — snizeni afinity k O,
- Nékolik dnl a tydn( — zvysSeni poctu ery a koncentrace Hb v krvi

Klinické pFiznaky hypoxie

- Zvyseni srdecniho vydeje —tachykardie, palpitace, systolicky Selest

- Zvyseni plicni ventilace — hyperventilace, ,,zadychavani“, dyspnoe

- Bledost sliznic a kliZze — pfi anémie nebo ischemii

- CyanoOza

- SniZeni teploty klzZe — pf¥i ischemii

- Zvyseni poctu Ery a koncentrace Hb — pfi hypoxické hypoxii

- ZvySend Unava, snizena fyzicka vykonnost, snizend mentalni vykonnost, prodlouzeni reakéni
doby, rlzné stupné poruch védomi; bolest v pfipadé nedostate¢ného prokrveni
kontrahuijicich se svalu

Vysetieni
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- KO, hodnoty krevnich plyn(, frekvence pulsu, TK, klaudika¢ni index, ergometrické zatézové
vySetfeni, hodnota p,0, pfi katetrizaci pravého srdce — nové zavadéno i neinvazivni feseni;
zvyseni laktatu v krvi

Reakce bunék na hypoxii a jejich poskozeni hypoxii

- Bunky mohou pfi hypoxii zménit expresi nékterych genl — pro zvyseni pfijmu glukdzy — vice
ATP via anaerobni glykolyza; VEGF — angiogeneze; p53; EPO

- Poskozeni — hlavné nedostatek ATP — poruchy pfenosu signalu, kontraktility, edém bunky,
zvy$eni Ca®* - apoptoza

28. Hypoxicko-reperfuzni poskozeni tkané. Patofyziologické zaklady kyslikové
terapie. Toxicita kysliku

Raciondlni 1é¢ba hypoxickych stavl je v odstranéni vyvolavajici pfi¢iny — nékdy to vsak neni mozné

IdedInim cilem je obnoveni dostatec¢né vysokych kapildrné-mitochondridlnich gradient( kysliku
v tkanich

Normobaricka oxygenoterapie

Ve vzduchu kyslik asi 20kPa (160mmHg) — zvysi-li se procento kysliku ve vzduchu (frakce kysliku

v insp.vzduchu F,0, — normalné 0,21) — m(Ze se jeho zvyseny tlak prenést do krve — proto se pfi
inhalaci ¢istého (100%,F,0, 1,0) O, a pfi dobré funkci plic mdze zvysit z normalnich 13kPa az na 75-
80kPa (600mmHg) — toto velké zvyseni zvedne fyzikalné rozpustény O, jen o 20ml/litr — ale
prednostné prechazi z kapilar do okolnich bunék (pokud pak pO, klesne pod 13kPa — zacne se
zvySené uvolnovat i z Hb a doplnuje tak fyzikalné rozpustény kyslik

Vétsinou jde ale o zvySeni saturace Hb kyslikem — toho Ize ¢asto dosdahnout zvySenim F,0, na 0,3-
0,4, kdy ani dlouhodoba inhalace neplsobi toxicky — domaci oxygenoterapie

Malo Gc¢inna oxygenoterapie u téchto stavi: pravo-levy srdeéni zkrat, funkéni pravo-levy plicni zkrat —
krev teCer neventilovanymi oblastmi; relativné malo Gc¢inna je i u ischémii

Oxygenoterapie zvysi zasobu kysliku nejvyse na nékolik minut!!!, naplnéni plic ¢istym kyslikem také
mUzZe vytvofit zasoby na nékolik minut

Hyperbaricka oxygenoterapie

-V hyperbarické komofre, vyznamné se zvysuje tenze kysliku v arteridlni krvi a fyzikdlné
rozpusténého — mize se P,0, zvysit az ke 300kPa — v takovém pripadé klesa vyznam Hb a
mUzZe se vracet z Zilni krve i 100% saturovan

- Vyznam: otravy CO, zranéni infikovana anaerobnimi organismy

- Lze provadét jen velmi kratkou dobu — vysoka toxicita O,

Toxicita kysliku
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- Zalezi na vysi jeho parcidlniho tlaku a délce expozice — oxidativni poskozeni bunék, pfedevsim
membran — lipoperoxidace — diky tvorbé kyslikovych radikald

Tkanové a organové poskozeni

- Clovék mGze dlouhodobé bez zjevného poskozeni dychat a7 40% O,

- Vyssi tlaky — poskozeni plic, ery, endotelii; celkové kiece (vazokonstrikce mozk.cév?oxidativni
poskozeni mozku, ptz hodné lipidi?)

- Retrolentalni fibroplazie — kyslikova terapie u nedonosenych novorozencl — ve sklivci
indukovan fibroticky proces, ktery vede k odchlipeni sitnice (sitnice potfebuje in utero malou
tenzi kysliku, jinak porusena jeji vaskularizace)

- Nejdfive byvaji postizeny plice — naruseni alveolo-kapilarni membrany — zanétové procesy,
snizeni tvorby surfaktantu — az kolaps alveolu — nehrozi pti dychdni vzduchu — 78% N, udrzuje
rozepjaty alveolus i pres spotfebu kysliku

ROS, oxidativni stres

- 1-2% 0O, se v mitochondriich nepfeméni na H,0, ale na superoxid — spontanni prfechod v H,0,
— urychlovano SOD — a katalazou na H,0, ale pokud je tu Fe*" - vznik hydroxylového radikalu —
Fentonova reakce; v neutrofilech pak také pomoci myeloperoxiddzy vznik HCIO

- Poskozeni makromolekul — lipid{,bilkovin — fragmentace, ptidani karbonylovych skupin,NK —
preruseni DNA,sacharidd

- Reperfuzni poskozeni — v mitochondriich nahromadéno velké mnoZstvi ADP —obnova
dodavky O, — tvorba velkého mnoZstvi ROS — poskozeni tkané i jeji mikrocirkulace

- Jiny zdroj ROS: ionizujici zareni, UV, cytostatika neomycin, adriamycin, nebo jiné chemické
latky

29. Acidifikace vnitfniho prostredi

Metabolicka acidéza = stav kdy metabolicky tok H" do ECT pFevysi pFitok bikarbonatd ledvinami

- Absolutni pfevaha — laktatova acidéza, ketoaciddza, predavkovani NH,CI
- Relativni pfevaha — tvorba silnych kyselin je normalni, ale je nizsi pfisun bikarbonatud
o Ledviny — sniZeni reabsorbce bikarbonatl natolik, Ze se objevuji v moci — renalni
tubularni aciddza, diuretika inhibujici CA; nebo je porudena exkrece H' - akutni &i
chronické selhani ledvin
GIT — prljmy, ztraty alkalické stfevni $tavy drény po chirurg.vykonech
Dilucni acidéza — nadmérnymi infuzemi se zvysi objem ECT — relativné se snizi
koncentrace bikarbonatl a prostredi se mirné okyseli
- Anion gap (deficit anionttl) = Na — Cl — HCO; (za normalnich okolnosti 12mmol/l s odchylkou
+- 2mmol/l)
o Zvyseny deficit svédci pro retenci silnych kyselin; normalni pro ztraty HCO; (je
nahrazovan chloridy) nebo dilu¢nimi ztratami

Normochloremicka metabolicka aciddza

- Laktatova acidoza
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- Ketoacidéza — diabetickd, z hladovéni, alkoholova (odbouravanim etanolu vznika
kys.acetoctova)
- Hromadeéni silnych kyselin pfi odbouravani toxickych latek
o Predavkovani salicylaty — kys.salicylova
o Etylen-glykol — kys.oxalova
o Metanol — kys.mravenci
- Uremicka acidéza — pti poklesu GF pod 20ml/min

Hyperchloremicka metabolicka acidéza

- Predavkovani NH,CI

- Diluéni acidéza

- GIT ztraty bikarbonatd — prajmy, ztraty pankreatické stavy drénem po chirurgické operaci

- SniZeni acidifikace moci — rendlni tubularni acidézy — misto bikarbonatu se resorbuji chloridy

Reakce str.289
Respiracni aciddza = retence CO, projevujici se hyperkapnii v arterialni krvi

- Alveolarni hypoventilace
o Utlum dechového centra — farmaka (opiaty,barbituraty, celkovd anestetika), trauma,
CMP, tumor, otok mozku, intrakranialni hypertenze — pozor u téchto pacientt na
odstranéni hypoxie (ptZ jsou adaptovani na vyssi pCO, a stimulem pro dychani je
hypoxie)
o Poruchy nervl a nervosvalového spojeni — preruseni michy, n.phrenicus, misni
nadory, demyelinizacni procesy, poliomyelitida, myasthenia gravis, botulismus
- Poruchy dychacich svalli — vziacna pficina hypoventilace
- Poruchy plic — plicni fibréza, ARDS, Uraz, pneumotorax, mnohocetné zlomeniny Zeber
omezujici ventilaci
o Dechova obstrukce — hlen, cizi téleso, otok, tumor, hematom, zanét — asthma,...
o Omezeni dychaci plochy — emfyzém, bronchiektazie, ARDS,...
o ZvySeni mrtvého prostoru — emfyzém, embolie plicnice
- Vdechovdni smési s vy$§im obsahem CO, — speleologové v jeskynich, vétSinou iatrogenni
nebo poruchy respirator( pfi potapéni nebo hasici
- Béhem 3-5dn( rozvinuti rendlni kompenzace

30. Alkalizace vnitfniho prostredi
Metabolicka alkaldza = pricinou je negativni bilance silnych kyselin v ECT

- ZvySeni pfisunu HCO;

o Absolutni — neadekvatni podavani bikarbonatd infuzi — pfi normalné fungujicich
ledvinach nalozZ bikarbonatl vyloucena, pfi selhdvajicich ledvinach mize byt renalni
exkrece bikarbonat( postizena

o Relativni — po dehydrataci

- SniZeni pfisunu vodikovych iontt do ECT

o 2Zvraceni — hypochloremicka metabolicka alkaldza (paradoxni acidifikace moci) — pfi

terapii nutno dodat chloridy jinak ledviny nejsou schopny kompenzovat
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o Deplece drasliku — hyperaldosteronismus — v burikach metacidoza, v ECT
metalkaldza, typické pro jaterni selhani
o Bartterdv syndrom
- Kompenzace respiraci, mensi nez u aciddzy, ptz je limitovana tenzi O,, zaroven jsou ledviny
schopné (pokud neni deficit chlorid() zvysit vylucovani bikarbonatl do modi

Respiracni alkaléza = deplece oxidu uhli¢itého — hypokapnie

- Hyperventilace pacienta pti umélé plicni ventilaci — nechténé, nebo chténé jako prevence
edému mozku nebo efekt Robina Hooda
- Draidéni nervového centra
o Psychogenni, nervové vlivy — hyperventilace je obecna regulacni reakce na trauma;
hysterie — tetanie — aZ ztrata védomi (vazokonstrikce mozkovych cév), pfedavkovani
salicylaty
o Hypoxémie — pod 8kPa je znacnym stimulem pro dechové centrum — vysokohorské
prostredi, vrozené srdec¢ni vady s pravolevym zkratem; zaroven obvykle vede
k rozvoji laktatové metabolické acidozy
- Ledviny zvysi vylucovani bikarbonat( a tim retence mensiho mnoizstvi silnych kyselin, zaroven
posunuti disociacni kfivky Hb doleva — snizeni davani O, do tkani — laktat
- Hypokapnie zplsobuje vazokonstrikci v mozkovém recisti (a naopak)

31. Acidobazicka a elektrolytova rovnovaha

Prakticky neexistuje Cista AB porucha — vidy s narusenim iontové rovnovahy — napf.vztah pH a
kalémie

CO, vyloucen plicemi, silné kyseliny ledvinami — za kazdy vylouceny vodikovy iont, ktery je v moci
navazan predevsim na fosfaty jako TA (titrovatelna acidita) nebo jako sou¢ast amonného iontu, se do
vnitfniho prostredi dostava lion bikarbonatu

Naraznikové systémy

- Toky CO, a protonl jsou spojeny bikarbonatovym naraznikovym systémem — umoznuje
renalni korekci respiracni aciddzy a alkalézy a zaroven odpovéd respirace na metabolickou
acidozu ¢i alkaldzu

Buffer Base (BB) = sumarni koncentrace bikarbonatt a nebikarbonatovych naraznikovych bazi
(Hb, fosfaty, plazmatické bilkoviny) — pfi zménach CO, se neméni — o kolik stoupne bikarbonat, o
tolik klesnou nebikarbonatové pufry

BE = BB —NBB

BB a BE jsou hodnoty nezavislé na CO,, ale méni se s pfi retenci nebo depleci silnych kyselin —
metabolickd slozka ABR ( pCO, je respiracni slozka ABR)

[HCO;],; = takova koncentrace bikarbonatu, ktera by byla v daném vzorku krve, kdyby se
parcialni tlak oxidu uhli¢itého zménil na standartni hodnotu 5,32kPa (40mmHg), krev se
stoprocentné nasytila kyslikem a ekvilibrovala na t=37°C — pro skutec¢nou koncentraci se pouziva
koncentrace aktualnich bikarbonat(
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PFi akutni respiracni acidéze se vSsak hodnoty BB,BE mirné snizi — v intersticiu prakticky zadné
nebikarbonatové baze (az na malé mnozstvi fosfatu), proto difize HCO;™ podle koncentracniho
gradientu — vyrovna se za 20-30minut

Pfi dlouhotrvajici aciddze také vyznamnym akceptorem vodikovych iontl karbonaty v zakladni
hmoté kosti

Casova klasifikace:

- 1.pufry — milisekundy

- 2.presuny latek mezi jednotlivymi pufra¢nimi systémy krve a intersticia — desitky minut

- 3.nitrobunécné narazniky (a zakladni hmota kosti) — vazi vodikové ionty béhem dalSich par
hodin

- 4.respirace — maximum za 6-12h

- 5.ledviny — 3-5dni

Pfi 1é¢bé dlouhotrvajici acidézy nesmime zapominat na Uhradu ztrat drasliku — je nutné podavat
s inzulinem a glukézou — aby dobte zalezl do bunék a nezpUsobil v ECT srdecni zastavu

Hlavni metabolické zdroje vodikovych iontl: anaerobni glykolyza, lipolyza, ektogeneze, ureogeneze,
oxidace nékterych AMK

Hlavni metabolicka spotfeba vodikovych iontl: utilizace laktatu, utilizace organickych aniontd
(napf.citratu), utilizace ketolatek, kompletni oxidace neutralnich a dikarboxylovych AMK

Tvorba laktatu je normalni v normé s odbouravanim v jatrech a ledvinach, proto se nehromadi; také
ketogeneze je za normalnich podminek v rovnovaze s ketolyzou a vodikové ionty se nehromadi —
hromadi se pfi diabetickém komatu nebo hladovéni

Anionty organickych kyselin (v zeleniné) — jejich oxidace spotiebovava protony — vede k alkalizaci
vnitfniho prostredi; béZna evropska strava vede spise k acidifikaci — organické fosfaty a AMK z masa
vedou k hromadéni kys.fosforec¢né a sirové — denné se hromadi asi 60mmol vodikovych iont(, které
se musi vyloucit jako TA a vazbou na amoniak

V metabolické korekci poruch ABR hraji klicovou ulohu jatra

- Ptialkalémii se zvysi tvorba mocoviny a vodikovych iont z NH," a sniZi se tvorba glutaminu
v jatrech

- Pfiacidémii je inhibovéna tvorba mocoviny — v jatrech je NH," zvy3ené zpracovavan na
glutamin, ktery se stépi v ledvinach — vétsina amonnych iontl se vylucuje moci a vyrazné se
snizuje jeji pH (aZ na 4,5) — sniZi se tim mnoZstvi substratu pro tvorbu mocoviny v jatrech a
tim i klesne metabolickd produkce H*

Za kazdy do moti vylouéeny vodikovy iont (at uz ve formé& TA nebo NH,") do intersticia ledvin a tim i
do krve prechazi jeden iont bikarbonatu

Pti chronické aciddze je v ledvinach vystuprfiovana aktivita glutaminazy a je zde vétsi nabidka
glutaminu — cozZ za 3-5dni vede ke kompenzaci acidézy ledvinami
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Respirace odpovida na metabolickou poruchu ABR zvySenim nebo snizenim ventilace béhem 12h

(zaroven rovnéz 12h trva odeznivani této reakce — nutno pocitat v infuzni terapii) — nejspise kvl
mensi prichodnosti HCO; pres HEB — 12h tam, 12h zpatky

Nakreslit respiracni diagram

32. Smrt buniky. Apoptdéza v patogenezi nemoci

Nekréza buriky

= vysledek neschopnosti udrzet své strukturalné-funkéni vymezeni od mezibunécéného
prostoru a vici okolnim burikam

Dochazi k zvétseni objemu, ztraté vnitni struktury, aktivace enzym0 buriky — rozkladaji
bunku i okolni mezibunécnou hmotu — to vyvold mistni zanétlivou reakci s moznymi
naslednymi fibrotickymi zménami

Pficiny: nedostatek O,, osmotické, mechanické, tepelné, enzymatické, toxické poskozeni
buriky — tyto pFiciny také mohou vyvolat apoptdzu — , velmi intenzivni podnét mize vyvolat
nekrdzu a stejny podnét mensi intenzity mdze vyvolat apoptézu”

Apoptdza buriky

Fyziologicky i patologicky déj; tzv.programovanda bunécna smrt, typicky morfologicky obraz
V patogenezi mnoha onemocnéni: nadory, autoimunitni choroby, imunitni deficity,
ischemické poskozeni tkani, neurodegenerativni nemoci, nékteré druhy selhani kostni dfené,
hojeni ran,...
Priciny

o Fas receptor, TNF-a

o Nedostatek RF a podnétl pro burku

o Poskozeni DNA riznymi pticinami — zareni,mutace,ROS,...

o Proniknuti vétsSiho mnozstvi Ca2+ do burky
APOPTOZA NEVYVOLAVA ZANETLIVOU REAKCI OKOLI
Antiapoptotické (Bcl-2) x apoptotické (Bax/bak) geny
Kaspazy — cysteinové protedzy se substratovou specifitou proti aspartatu — v burice ve formé
zymogen
Také aktivace endonukledz — stépi dvousroubovici DNA,atd...
Zbydou apoptoticka téliska

Apoptoza

Morfologické rysy: svrasténi buriky, kondenzace chromatinu, cytoplazma vypuci ve vyduté,
fragmentace buriky a vznik apoptotickych télisek, fagocytdza a degradace
Podminky vzniku: signaly zvenci — fyziologické x patologické, signdly zevnitt
Odstranéni nepotrebnych bunék, udrZeni stabilniho mnozZstvi bunék
Vyskyt: proliferujici a obménuijici se tkané — strevni epitel, hepatocyty, keratinocyty, krevni
elementy,...
o Hormonalné zavisld involuce: thymus, endometrium pfi menstrudlnim cyklu, atrofie
laktujici mlécné Zlazy, atrofie prostaty po kastraci
o Odstranéni nadbytecnych, plvodné funkénich bunék: polynukleary, lymfocyty po
odeznéni zanétu — nedostatek RF, nebo autokrinni produkce apoptotickych faktor(
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o MuZe doprovazet i nekroticky zanik bunék!!! Napf. po zasahu noxy poskozujici
mitochondrie
o Mdze byt vyrazem porusené regulace bunééného cyklu — p53
- Biochemické pochody pfi apoptdze
o Stepeni proteinl — kaspazy — §tépi bilkoviny,cytoskelet, aktivuji DNA-azy
o Stepéni DNA
o Zmény polarity bunééné membrany — buriky hodi fosfatidylserin na vnéjsi stranu PM
— usnadni rozpoznani apoptotickych bunék a fagocytézu
- Prlbéh apoptézy
o 1)Uvodni faze — aktivace vnéjsi nebo vnitini cesty — TNF, FasL na Fas receptor
o 2)Exekuéni faze — proteolytické kaspazy (3,6) — rozrusuji cytoskeletalni proteiny,
proteiny jaderné matrix, proteiny transkripce, replikace a reparace DNA
o 3)Odstranéni zaniklych bunék fagocytézou

33. Regenerace a reparace tkani. Hojeni rany

Regenerace = restituce ad integrum, tkan se obnovi strukturné i funkéné; reparace = nedochazi
k pIné obnové funkce

Regenerace tkani se stalou proliferacni aktivitou — epidermis, slizni¢ni epitel, krvetvorna tkan,
spermatogonie (diky kmenovym burikam)

Regenerace tkani s nizkou proliferacni aktivitou — neurony, pficné pruhovany sval, jatra,ledviny —ty
jsou lepsi

Schopnost regenerace (restitutio ad integrum)

- VSeobecné velkda béhem embryonalniho a ¢asného fetalniho vyvoje — neuplatiiuje se zdnét a
nedochazi vibec k fibrotizaci

-V dospélosti za predpokladu zachovani nékterych extracelularnich slozek tkani — napt. BM
epitelu, retikulinova struktura jaternich acin(

- Typické pro labilni struktury — kostni dien,epitel; ale jsou schopny i stabilni — jatra,ledviny,...
pokud vSak postizeno i specidlni stroma — fibrotizace tkané

Reparace tkanového poskozeni

- Priklad: poskozeni klzZe aZz do dermis —rana

o Bezprostfedné dochdzi ke krvaceni do rdny — vznik krevni srazeniny — desticky a fibrin

o Fibrinolyza pak probiha asi 7dni

o V misté poranéni dochazi k aktivaci trombocytl — vazokonstrikce, tvorba provizorni
matrix — degranulaci — plazmaticky fibronektin, vitronektin, trombospondin, PDGF,
TGFa,B, chemoatraktanty — pritahuji neutrofily a makrofagy; pozdéji vznikaji latky
vyvolavajici vazodilataci a zvySujici permeabilitu kapilar — bradykinin, prostaglandiny

o Krevni srazenina brani prosakovani tkariového moku, brani vstupu infekce — u jedincl
trpicich poruchami srazeni se hoji traumaticka poranéni hlife a pomaleji
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o Poté invaze zanétovych bunék — prvni jsou neutrofily — b&hem prvnich hodin, vydrzi
zde (bez komplikaci infekci) asi 7dni — tvorba proteolytickych enzym( — kolagenazy,
elastazy, katepsin-G — rozrusuji poSkozenou tkan — opét jejich nedostatek vede
k porucham hojeni rany

o Za 1-2dny pfichdzi makrofagy — zdrojem dalSich proteaz a RF: bFGF, TGFp,
fibronektinu — srazenina se méni ve hmotu, kterd obsahuje tenascin, osteopontin,
osteonektin, GAG, soli kyseliny hylauronové — toto sloZeni provizorni matrix iniciuje
migraci fibroblastl a abiogenezi
Epitelizace rany — po 3-4dnech (jako fibroblasty a endotel)

V pfipadé poranéni klZe jsou vyznamnym zdrojem reepitelizace zbytky koZznich adnex
— pokud v rané nezlstali, dochazi k reepitelizaci pouze z okrajl ran a k obnoveni
adnex jiz nedojde; v procesu reepitelizace dllezZité EGF,TGFa a FGF7; reepitelizace
vétSinou ukoncena za 7-10dni

o Fibroplazie vrcholi mezi 7.-14.dnem, nejprve tvorba kolagenu lll, pozdéji | — tvorbu
kolagenu podminuje TGFB tvoreny predevsim makrofagy; fibroblasty nejspise i
zdrojem kontrakce rany

o Fibrotizace a tvorba jizvy: po 10.dni pfibyva kolagennich vldken typu | — tento proces
citlivy k nedostatku vit.C (pfi nedostatku vit. C se mohou jizvami zhojené rany znovu
otevrit)

- Patologicky prtibéh hojeni rany: poruchy srazeni krve, nedostatek nebo nadbytek
granulocytll, nedostatek vit.C, ischemie rany, infekce rany, nadmérna fibrotizace rany —
keloid; caro luxurians

34. Mechanismy nadorové transformace bunék

Nadorové bujeni ve vétsiné pripadl nékolikastupriovy proces — také znamen3, Ze nddor mlize ménit
postupné svoje vlastnosti (béhem Zivota vznika dost takovych zmén — bud odstranény imunitnim
systémem, nebo nejsou schopny Zit; také vzacné pripady kdy se nador samovolné vyléci)

Nadory nejcastéji vznikaji v burikach, které se déli — existuje vétsi pravdépodobnost vzniku spontanni
somatické mutace (ale mlze i u bunék v G, fazi)

Z hlediska kancerogenity nejhorsi UVB (UVC totiZ nepronika atmosférou)
Mechanismy nadorové transformace

- Nadorova transformace = proces, ktery méni fenotyp bufiky —zménéna schopnost
diferenciace, zvysena schopnost proliferace, snizena schopnost apoptdzy, pfitomnost
telomerdazové aktivity, zménéna interakce s okolnimi burikami a s mezibunéénymi
substancemi

- Odrazi to zménu jejiho genotypu — somaticka genetickd zména — chromozomalni translokace,
genova amplifikace, bodova mutace, delece (ztrata casti DNA) — priciny: fyzikalni, chemickeé,
biologické

- Nutné aby zmutovaly protoonkogeny — zodpovédné za bunécnou proliferaci; tumor-
supresorové geny — ztratové mutace (amorfni,hypomorfni) — ptiklady str.155-156

1)Zména usporadani genomu v chromozomech
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- zZlomova mista — na vsech autozomalnich chromozomech a jedno na X chromozomu — bud’
vznikne fuzi novy onkogen nebo se protoonkogen dostane do mista nadmérné exprese

- pfiklady: CML — Philadelphsky chromozom —t (9;22) ABL/BCR — protein p210 — tyrozin-kinaza se
zvySenou aktivitou; B-lymfomy: t(8;2,14,22) — onkogen myc k tézkému nebo lehkému fetézci Ig

2)Amplifikace ¢asti genomu
- bud zmnoZzeni vlastniho protonkogenu nebo ziskani cizorodé virové genetické informace

Priklady: neuroblastom — zvySeni poctl kopii pro N-myc (transkrip¢ni faktor) — je bud soucasti
chromozomu, nebo se vyskytuje extrachromozomadlné jako tzv.double-minutes

3)Bodova mutace onkogenu nebo nadorového supresorového genu
- zndma pouze v pripadé dvou onkogen: ras, ret
4)ztrata, delece casti genetické aparatu burky

- bud' Uplna delece, nebo v rdmci ,,ztratové mutace” — postihuje predevsim tumor-supresorové a
mutatorové geny — bud' to vyvola nadorové bujeni nebo v jinych pripadech vede pouze
k predispozici pro vznik nddorového bujeni

Nadorové buriky ziskavaji mutacemi tyto vyhody: zvysena proliferace, odolnost vici apoptoze,
zvy$ena invazivita (kvuli poruse gent kodujicich adhezivni/invazivni proteiny)

35. Rist nadoru. Interakce nadoru s organismem. Sifeni nddoru a zmény jeho
vlastnosti. Paraneoplastické syndromy

Bunécny cyklus

- Vlidskych tkanich trva nejméné 6-8hodin, ale mize trvat i desitky hodin — nejproménlivé;jsi
trvani mda G, —faze — v této fazi dochazi k proliferaci — proto jsou rychle se délici nddorové
buriky malé a malo diferencované

- Gp—udrZuje Rb, p107, p130 — souhrné ,proteiny s kapsou” — v jejich kapse se inaktivuji
transkripcni faktory ze skupiny E2F — fosforylaci protein( s kapsou dojde k uvolnéni RF, mize
to také vyvolat virova infekce (HPV), kdy tvofi proteiny, které si vlezou do kapsy a tim vytésni
E2F, nebo také vrozenad mutace, napf. Rb genu

- Na konci G;-faze dochazi k tvorbé proteinl nutnych pro replikaci DNA — polymerazy, enzymy
purinového a pyrimidinového cyklu

- Na konci S-faze ma burika o néco malinko méné nez dvojnasobné mnoZstvi DNA — nedoslo
k replikaci ¢asti telomer — ale v nddorovych burikach to je

Kinetika rastu nadorového klonu
Stadia rastu

- Nadorova transformace je zahajena vznikem somatické mutace, ktera bude predavana
novému klonu bunék — to ale neznamen3, Ze se bunka hnedka zacné délit — takto zménéné
buniky mohou v G, fazi pretrvavat i mnoho let — napf.poskozeni kize UV zafenim vyvola
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nador az za nékolik let — NEKOLIK STUPNU NADOROVEHO RUSTU — podateéni zména =
iniciace, promoce = zahajeni déleni nadorové buriky

Pocet nddorovych bunék — N = 2" ( N = poéet nddorovych bunék; n = poéet probéhlych déleni)
- Po 10 délenich 1000 bunék a m = 1mg; 30 déleni 1miliarda 1g; 40 déleni 1kg; 50déleni 1000kg
Nadorovy rust zpomaluji:

- Prodluzovani trvani bunécného cyklu

- Vznik neproliferujici frakce bunék — v Gy-fazi nebo termindlné diferencované

- Zanik ¢asti bunék nadorového klonu — hypoxie, nedostatecna vyZiva

- Ztraty nadorovych bunék odlupovanim — GIT, urogenital, dychaci systém, povrch klze

Vznik vlastniho stromatu

- Rlst nadoru zpomaluje nedostatecna vyZiva a zasobovani kyslikem — hmotnost 1mg je
maximalni velikosti, pti které mulze jesté byti vyZivovan difuzi z okoli

- Pak musi zapojit angiogenni faktory, aby si vytvofil vlastni cévni sit — v odpovéd na jeho
hypoxii — VEGF, FGF (fibroblastovy RF) — pfi tvorbé mikrocirkulace se rdst nadoru pfechodné
zpomali a pak najednou zrychli = progrese — pak je rlst tak prekotny, Ze nékdy cévy nestaci
sledovat rust a vzniknou hypoxické oblasti — apoptdza, nekréza bunék — nador se mlize na
chvili spontanné zmensit — HYPOXIE JE NEPRIZNIVY FAKTOR — ¢&ini nador odolné&jsi vici
ucinkam ionizujiciho zareni a selektuje bunky s nestabilnim genomem

Malignizace nadoru

- Ztrata kontaktni inhibice — buriky rozrusuji spoje mezi sebou a ni¢i ECM

-V nddoru vznikaji druhotné klony — mliZze vznikat jesté malignéjsi subpopulace — vznik
rezistence na léky, schopnost metastaz, invazivity, vznik endokrinné aktivnich bunék,...

- Geneticka nestabilita —az u 50% nadorl mutace p53 — Casto souvisi s vyskytem hypoxie
v rychle rostoucim nadoru — normalné v hypoxii aktivace p53 a apoptdza, pokud ztratova
mutace — rezistence vUci hypoxii

- Vznik rezistence k Iékdim — zvysend exprese genu mnohocetné Iékové rezistence (Multi-Drug
Resistence) nddorovymi burikami — tento gen pfirozenou vybavou bunék a kéduje
membranovy protein — glykoprotein-P (pfirozené hepatocyty, ledvinné tubuly, epitel tlustého
stfeva, endotelie mozku a varlat) — neselektivni kanal, kterym jsou z bunék odstranovany
cizorodé latky

Interakce nadoru s organismem hostitele
1)Anatomicka lokalizace nadoru

- Neékde se nemusi dlouho projevit — hodné mista pro rlst — jatra, dutina bfi$ni; naopak nékde
jiz velmi ¢asné — sella turcica,...

- Utlak nervové tkdné — neurologické piiznaky, intrakranidlni hypertenze — bolest hlavy,
chrapot, polykaci obtize, krev ve stolici, v moci, patologicka fraktura

2)Paraneoplasticky syndrom
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- =klinické projevy nadoru zplisobené jeho specifickymi biologickymi vlastnostmi, kterymi
narusuje homeostdzu organismu

Endokrinni projevy

- Nadory z endokrinnich zlaz — hyperfunkéni syndrom
- Ektopicka produkce hormonu nebo jeho funkéniho analogu — karcinoid, malobunéény ca,...
o nadory v ledvinach, jatrech (i dalsi) — zdroj Epo > polycytemie; ale celkem vzacné
o malobunéény ca — ACTH, PTHrP — hyperkalcémie — nadorova onemocnéni druha
nejCastéjsi pricina hyperkalcémie (po primarnim hyperparathyreoidismu) — jsou
nejcastéjsi pri¢inou vysokych hyperkalcémii

Kachexie

- azv50% malignich nadord — vyznamny negativni prognosticky faktor — anorexie, vahovy
Ubytek, télesné chatrani — ubytek svalové a tukové hmoty, télesna slabost, potlaceni
imunitnich reakci

- nedati se ji odstranit zvySenym energetickym prijmem; neda se vysvétlit zvySenymi naroky
nadoru, nejspise néjakym mechanismem anaerobni glykolyzy v nadoru se indukuje jaterni
glukoneogeneze — se zvySenym odbouravanim tukd a protein(

Jiné paraneoplastické projevy

- bolest, polyneuropatie (patogeneze neznama), patologické fraktury, hyperviskdozni syndrom
(ptfi mnohocetném myelomu), polycytemie, trombdzy, embolizace, krvacivé stavy, anémie

- Invazivné rostouci nador mize poskodit cévni sténu — exprese tkanového faktoru; nebo se
dostavaji nadorové burky exprimujici tkanovy faktor do cirkulace — v takovém pfipadé muze
vzniknout i DIC

- Trombocytopenie — kvili nedostatecné tvorbé, zvysené konzumaci, nebo hypersplenismu

- Anémie — krvaceni, nedostatecna tvorba

- Nadorové onemocnéni také zvysuje naroky na kys.listovou a vit.B12; u nékterych z nejasnych
dlvodi zkracena doba prezivani Ery

Interakce nadoru s imunitnim systémem — imunitni reakce by neméla vznikat, ptz nadorové buriky
maji antigeny télu vlastni;ale existuji vyjimky:

- Svou diferenciaci se ¢asto liSi od bunék normalnich

- Nador rozrusuje BM — ta oddéluje bunky epitelové od imunokompetentnich

- Nadorové buriky mohou exprimovat cizorodé Ag — napf.virové

- Nékteré nadory, zvlasté lymfomy mohou i vyvolat autoimunitni onemocnéni — proti
pojiv.tkdnim nebo cévam

Pri¢inou smrti pfi nddorech je bud samostatny rlst, asto nejriiznéjsi komplikace ale i infekéni
onemocnéni

36. Nasledky nedostatecného prijmu potravy. Katabolické stavy

Hyponutrice = celkové snizena vyZiva
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Malnutrice = Spatné sloZeni vyzivy s ohledem na jeji kvalitativni strdnku — napt.kwashiorkor

Karence = nedostatek urcité Ziviny ¢i latky v potravé zplsobujici poskozeni zdravi

Marasmus = hladovéni zplsobené vyvazenym nedostatkem zakladnich Zivin, vzhled , kost a kGize” —

prosté hladovéni, mentdlni anorexie — prognosticky je stav po obnoveni dodavky Zivin pFiznivy

Kwashiorkor = typ podvyzivy charakterizovany zavaznym nedostatkem bilkovin — hypoalbuminémie —

otoky — télesna hmotnost nemusi byt podstatné snizena (i vlivem otokl), vznika steatéza jater,

poruchy klze, nervové ¢innosti, anémie, naruseni vnitfniho prostfedi — hypokalemie,

hypofosfatémie, hyperchloremickd metabolickd acidéza; obéhové poruchy,... rozvojové zemé nebo

hospitalizovani pacienti se stresové zvySenym proteokatabolismem ... stav je prognosticky zavazny

Hladovéni

= omezeny az zcela potlaceny pfivod Zivin — dochdzi k zménam v intermediarnim
metabolismu, které jsou viceméné fyziologickou regulaci

Nejprve se vyCerpa glykogen 12-24h; pak glukoneogeneze a zvySena lipolyza (sniZeni inzulinu)
— vice acetyl-CoA — tvorba ketolatek — i mozek po ¢ase dokaze vyuzivat — aby Setfil bilkoviny
ze sval(, které jsou pouzity pro glukoneogenezi

Sekundarni malnutrice

Vznika na rozdil od predeslého v souvislosti s onemocnénimi, které zplsobuji nedostatek
proteind — dochazi k vyraznému proteokatabolismu

Katabolické stavy

Charakterizovany prevazujicim katabolismem (nékdy az hyperkatabolismem) — disledky
proteinového a energetického deficitu se rozvinou velmi rychle

Patogeneze: zanétova reakce — cytokiny,eikosanoidy,... stresova reakce — SAS, HPA; ke
katabolismu vede dlouhd imobilizace

Casto v souvislosti s zhoubnymi nadory — nejde o pouhou kompetici nddoru s organismem,
ale nador produkuje TNF-a(kachexin), IL-1 a zejm. IL-6; nékteré jesté produkce hormondlné
aktivnich latek; kazdopadné zvysena lipolyza, proteolyza a glukoneogeneze

Rozsahld traumata, popaleniny, tézké celkové infekce, horecka, bolestivé stavy, AIDS (casting
syndrom)

Organové zmény pfi proteinovém a energetickém deficitu

Ubytek t&lesné vahy — dobrd tolerance ztraty 5-10%; ztrata o 40% téméf vidy fatdlni konec

o Patogeneze: zmenseni objemu adipocytd, atrofie bunék
Objem EC vody se témér neméni — proto vici IC zvysen, klesa onkoticky tlak — podklad edému
Myokard — snizen srdec¢ni vydej
Plicni parenchym — ovlivnén minimalné, ale snizend kontraktilita dychacich svall — snizeni
dechovych objemd, vitaIni kapacity,...
Snizeni motility Zaludku a Zaludecni sekrece, tenké stfevo — atrofie sliznice, ztraty stfevnich
klkd
Snizena exokrinni funkce pankreatu (endokrinni ¢ast zistava zachovana)
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- SnizZuje se hmotnost jater — hepatocytl zUstava stejné — ale chybi glykogen,tuky, proteiny — u
kwashiorkoru naopak zvySené — uklada se tam glykogen a tuk

- Endokrinni systém — sniZeni tyroxinu, postizena konverze T4>T3; u muzU klesd testosteron
(stoupa LH,FSH), u Zen je nizky estrogen i FSH,LH

- Imunitni systém — postizeny vSechny slozky, ptZz chybi bilkoviny

- Postizeno hojeni ran

Mentalni anorexie (anorexia nervosa)

- Chronické onemocnéni charakterizované cilevédomym sniZovanim vlastni télesné vahy
omezovanim pfijmu potravy

- Dusledky stejné jako u sekundarni proteinové a energetické malnutrice; postizen i endokrinni
systém — porucha funkce pohl.zldz — Zeny amenorea, muzi infertilni a ztraceji libido, hladiny
FSH a LH jsou sniZzeny, mirna hypotyredéza — klinicky se vsak neprojevuje

- Anémie, leukopenie s poruchou leukocytarnich funkci, trombocytopenie, snizena hladina
komplementu

- Poruchy GIT — zpomalené vyprazdnovani zaludku, dilatace jejuna, zacpa

Mentalni bulimie
- Epizody prejidani se stfidaji s casovym obdobim vdle sniZit télesnou vahu, télesna vaha
bulimikd je vétsinou normalini
- VétsSinou Zeny, studentky, spousta z nich v anamnéze obezitu v détském véku
- Bud'snizeny CCK, pusobeni biogennich amin(l, endogenni ovoidd, jina teorie klade dlraz na
psychické faktory

- Dusledky: zvraceni — metabolicka alkaldza s hypokalemii — arytmie, kaliopenicka nefropatie;
na rozdil od mentalni anorexie neni vyrazny vahovy Ubytek ani trvald amenorea

37. Patogeneze obezity. Dlisledky a komplikace obezity

Obezita = syndrom zplsobeny nadmérnou kumulaci energetickych zasob ve formé télesného tuku,
kromé estetickych problému, zvysuje zdravotni rizika a zkracuje délku Zivota (norma: muZi do 15-20%
télesného tuku, Zeny do 25%)

Primarni obezita

- Etiologie: 1/3 geneticka predispozice — polygenni; faktory ziskané, véetné vlivi psychickych,
socialnich; zplsob vyZivy v raném détstvi — v tomto obdobi (a mozna i béhem puberty) se
stabilizuje pocet adipocyt(, v dalsim obdobi vétsinou jen rostou

Sekundarni obezita (pouze 3-5% pfipadt)

- Hypotyredza, Cushinglv syndrom, inzulinom (stimuluje pfijem potravy), syndrom
polycystickych ovarii (Steinliv-Leventhal(v syndrom), hypothalamické poruchy (Prader-
Williho sy, ....

Typy obezity
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- Obezita ,muzského typu“ (androidni) — tuk soustredén predevsim v oblasti bficha (jablko),
zejména tuk visceralni — byva spojena s inzulinovou rezistenci a metabolickym Reavenovym
syndromem

- Zensky typ obezity (gynoidni, hru$ka) — uloZeni v oblasti bok{l a podkozi

Obezita a syndrom inzulinorezistence (Reavenlv syndrom)

- Metabolicky syndrom (syndrom inzulinorezistence) = DM2, hypertenze,
hyperlipoproteinémie

- Inzulinorezistence je predevsim postreceptorovd — obezita i polyrezistence jsou polygenné
podminéné a k jejich manifestaci je tfeba zevnich faktort

- ,Inzulinorezistence je spojovacim ¢lankem mezi obezitou (androidniho typu) a jejimi
metabolickymi dusledky a komplikacemi“

- Reaveniv syndrom znamenad predevsim kumulaci rizikovych faktort pfedcasného rozvoje
aterosklerdzy a jejich komplikaci véetné ICHS

Dalsi endokrinné-metabolické zmény u obezity

- Dochazi k termogenezi — B-adrenergni stimulace + zvySena konverze T4>T3

- Tukova tkan je vyznamnym mistem vzniku estrogen(l (obsahuje aromatdazu, ta méni
androgeny na estrogeny) — menstruacni poruchy u Zen (necyklicky nadbytek estrogen), u
muzl impotence, u obou pohlavi negativné ovliviiuje reprodukéni funkce, tyto poruchy maji
reverzibilni charakter

- Jaterni steatdza

- Casté&jsi vyskyt chorob pohybového aparatu — urychleny rozvoj artrézy

- Pickwickav syndrom: obezita — hypoventilace

- Cast&jsi varixy na DK, tromboembolicka nemoc, kozni infekce

Str.313

38. Deficit vitamintli rozpustnych ve vodé
Vitamin B, (thiamin)

- Potraviny obsahuji dostatek vit.B, , jejich zpracovanim se v3ak ztraci (loupana ryze, bily cukr)
- Nejvice JV Asie a alkoholici u nas
- Reguluje oxidativni dekarboxylaci y-ketokyselin, ne zcela jasnym mechanismem udrzuje
normalni funkci perifernich neuront
- Projevy
o Polyneuropatie (sucha forma beri-beri) — degradace myelinovych pochev
motorickych a senzorickych vldken, zejména na DK s parestéziemi, svalovou slabosti
a hyporeflexii
o Kardiovaskularni syndrom (vihka forma beri-beri) — hyperkineticka cirkulace pfi
periferni vazodilataci az edému, srdce mize byt (ale nemusi) extrémné dilatované
s nasténnou trombdzou
o Wernicketiv-Korsakofflv syndrom — encefalopatie s ophthlamoplegii, nystagmem,
ataxii, apatii, dezorientaci aZ psychotickymi poruchami, drobné hemoragie a
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degenerativni zmény se nachazi v corpora mamilaria, periventrikuldrni oblasti
thalamu, na spodiné 4.komory a v mozecku

Vitamin B, (riboflavin)

- Maso, zelenina — rozvojové zemé; alkoholici, chronické infekce, pokrocilé malignity
- KO: cheiléza, atroficka glositis, keratitis, dermatitis

Vitamin B¢ (pyridoxin)
- Nedostatky obdobné jako B,
Vitamin B;, (kobalamin)

- =komplex organickych slouéenin obsahujicich uvnitf kruhové molekuly atom kobaltu,

v lidském téle 2rtzné formy: methylkobalamin, adenosylkobalamin (cyanocobalamin ktery je

terapeuticky uZivan se musi preménit do nékteré z aktivnich forem)

-V zaludku vazba na komplex skupiny GP — R-binder; v duodenu odstépen a navazan na IF (GP

parietalni buriky) — v distalnim ileu resorbovan po vazbé na specifické receptory
- Celkové zasoby 4mg (1/2v jatrech, zbytek kostni dfen a jinde) vydrii na 3-6let
- U nas nejcastéji deficit zplsoben autoimunitni gastritidou — achlorhydrie, atrofie,

dvojndsobné riziko karcinomu Zaludku; ¢asto se kombinuje s jinymi endokrinopatiemi; také

gastrektomie

- Dale anatomické strevni léze (striktury,anastomédzy) nebo pseudoobstrukcni stievni stavy

(DM, sklerodermie) — umozni masivni kolonizaci tenkého stfeva bakteriemi a konzumpci vit

B12
- Reakce str. 334

- KO: megaloblasticka anémie, glositis, cheilosis, anorexia, prajmy, dyspepsi; demyelinizace —

zadni provazce mi$ni a pak i dale — ataxie, demence
- Vrozena mutace MTHFR — mirné sniZeni aktivity enzymu — manifestuje se snizenym

odbourdvanim homocysteinu — hyperhomocysteinémie — rizikovy faktor ICHS — toxicky vliv na

endotel i stimulace proliferace hl.svaloviny

Kyselina listova

- Zejména alkoholici pivafi (ptZ destilaty obsahuji urcité mnozstvi kys.listové) nebo zvysena

potfeba — téhotenstvi, rlst, hemolytickd anémie
- KO: obdobné jako B12 ale bez neurologickych poruch

Vit.C (kyselina askorbova)

s

- Predevsim osaméle Zijicic stafi lidé a alkoholici,
- KO: kurdéje — infantilni skorbut, subperiostalni hematomy, koZzni hemoragie, gingivitis,
rekurentni bakterialni infekce

39. Deficit vitamin( rozpustnych v tucich. Hypervitaminozy

Vitamin A
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- Seroslepost (sou¢asti rhodopsinu a rodopsinu v sitnici — nutny pro adaptaci zraku); skvamézni
metaplazie epitelu a jeho keratinizace — Ucastni se diferenciace epitelu — hlavné béhem
embryogeneze — xerophthalmie, tvorba erozi aZ destrukce rohovky (keratomalacie) se
ztratou zraku; epitel dych.cest — ztrata antibakterialnich vlastnosti — recidivujici
bronchopneumonie, bronchitidy; urotel —urolithidzy

- Imunodeficience

- Hypervitamindza: téhotenstvi — teratogen; predavkovani toxické projevy — bolest hlavy,
zvraceni, stupor, hubnuti, bolesti kloubd,...

Vitamin D

- Rachitis, osteomalacie — poruchy mineralizace osteomu (osteoidni lem >2%), v détstvi Uplna
porucha vyzravani a tvarovani skeletu; v dospélosti vice fragilni skelet

Vitamin E

- Vrozvinutych zemich neni deficit znam, fyziol.fce: scavenger volnych radikall
- KO: poruchy NS — reflexd, Citi, svalova slabost, poruchy zraku
- Dnes zkouman v souvislosti s aterogenezi — nejspiSe zvysuje antioxidacni rezistenci LDL ¢astic

Vitamin K

- ICAVE —tvorba koagulaénich i antikoagulac¢nich faktorl — protein C,S!, v poslednich letech
objeveny i vit.K dependentni proteiny mimo koagulacni kaskadu — napf.osteokalcin — takze
asi i moduluje kalcifikaci kostnich protein(

- Je endogenné syntetizovan stfevni florou, ale alespori malé mnoZstvi nutné exogenné

- KO: krvaceni

40. Poruchy pfemény lipidli. Hyperlipoproteinémie

Hyperlipoproteinémie — poruchy vyplyvajici se zvySené syntézy nebo snizené degradace
lipoproteind, jsou to vyznamna onemocnéni hrajici roli pfedevsim v patogenezi aterosklerdzy a
akutni pankreatitidy

Porucha metabolismu lipoproteini mze byt zplisobena geneticky nebo multifaktorialni
Hyperlipoproteinémie = zvyseni koncentrace jedné nebo vice lipoproteinovych tfid v plazmé
Hyperlipidémie — vznika v disledku HLP, zvySena koncentrace lipidd (obv.TAG a CH)

Dyslipoproteinémie (dyslipidémie) — tomuto nazvu se dava v soucasnosti prednost, termin oznacujici
poruchu LP se zfetelem na jejich aterogenni plsobeni, obvykle za sou¢asného snizeni HDL

Z hlediska lipidQ

- Hypercholesterolémie — zvyseni koncentrace cholesterolu v krvi (pfedevsim LDL pUsobi
aterogenné, HDL protektivné)

- Hypertriacylglycerolémie

- Kombinovana porucha
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Z hlediska pfislusné poruchy

- Familiarni kombinovana HLP

- Familiarni hypercholesterolémie — AD (1:500), mutace LDL receptoru — znamo vice jako 100;
vyskyt IM jiz od 4.dekdady, napadnad je Slachova xantomatdza a arcus lipoides corneae; velmi
tézka forma je homozygotni, kde IM jiZ ve 2.dekadé

- Familiarni hypertriacylglycerolémie

Sekundarni hyperlipoproteinémie

- Provazeji jina zakladni onemocnéni, po jejich Upraveé se vétsSinou upravi
- DM, nefroticky sy a chronické renalni selhani, hypotyredza, primarni bilidrni cirhdza,
alkoholismus, vliv 1€k0 (napf.oralnich kontraceptiv)

Hypolipoproteinémie

- Vzéacné AR poruchy — familidrni abetalipoproteinémie — defekt syntézy apo B — chybi CM,
VLDL, LDL, sniZené sérové koncentrace cholesterolu a triacylglyceroll, projevuje se
malabsorpci tuk( s pfislusnymi dasledky a nervovymi poruchami

Lipidozy
Niemann-Pickova nemoc (sfingomyelinéza)

- AR,stfadani v makrofazich jater, sleziny, lymf.uzlin s téZzkym neurologickym postizenim; ¢asné
formy se projevi do roku Zivota a maji infaustni progndzu, vzacnéjsi benignéjsi formy vznikaji
v dospélosti

Gaucherova nemoc
- AR, Castéji Zidé; opét infantilni x juvenilni x adultni typ
Fabryho nemoc, Krabbého leukodystrofie

41. Poruchy metabolismu purinti. Nemoci spojené s poruchou porfyrinového
metabolismu

Hyperurikémie = zvysenda koncentrace kys.mocové v krvi — pochazi z potravy (maso mladych zvifat,
vhitfnosti), metabolismus purind

- Primarni — enzymaticky defekt HGPRT (Lesch-Nyhan(v sy), APRT

- Sekundarni — zvySeny katabolismus nukleotidd — cytostatika, tézsi katabolické stavy; snizené
vylucovani kys.mocové — rendlni insuficience, léky — thiazidova diuretika; na vylu¢ovani ma
vliv pH moci — Iépe se vylucuje v alkalické — proto se jako lécba alkalizuje moc¢

o Nékdy se proto déli na metabolickou a renalni

Dna = nejvyznamnéjsi onemocnéni zptsobené poruchou metabolismu purin(

49

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



- Nejvice postizeny klouby — akutni zachvaty, chronicky probihajici dnava artritida; ledviny —
uratova nefrolitidza, tubulointersticialni nefritida; obéhovy systém — urychleni aterosklerdzy,
Castéjsi trombdzy; odi, kize, ¢astéjsi DM2

Poruchy metabolismu hemu = PORFYRIE

- Fyziologické ulohy hemu: Hb,Mb, cytochromy, hydroxylace a detoxikace (P450), katalaza,
peroxidaza, syntéza NO; v pfirodé prekurzory chlorofylu a kobalaminu
- Normalné 80% tvoreno v kostni dieni, 15% v jatrech — proto hepatalni a erytropoetické
porfyrie
- Vétsinou AD s neuplnou penetranci, porucha kteréhokoliv z 8enzym; nejdulezitéjsi v klinice:
akutni ataka a fotosenzitivita
- Nejcastéjsi je AIP — neni provazena fotosenzitivitou; u nds PCT — vétSinou ziskana
- Akutni ataka — projevuje se jako NPB, neurologické postizeni (parézy), psychiatrické ptiznaky,
zmény vnitfniho prostfedi (hyponatrémie, hypochlorémie), ¢asta hypertenze
o Vyvolava: pohlavni hormony (¢astéjsi u Zen v fertilnim véku uzivajici HK, l1éky —
barbituraty; stres, hladovéni, horecka
o Procstr. 327
- Fotosenzitivita — hlavné u nds pfi PCT — vznik puchyf na mistech exponovanych slunci, po
nichz vznikaji Spatné se hojici viedy — fotosenzitivita souvisi s systémem dvojnych
konjugovanych vazeb, které davaji vznik ROS — které poskozuji bunécné struktury (téchto
vlastnosti se nékdy vyuziva k fototerapii malignich nador()
- Zevni faktory — polychlorované uhlovodiky — vyvolaji obraz PCT,...

42. Poruchy bilance natria a chloridu
Poruchy bilance sodiku

- Sodik nejvice zastoupenym ECT kationtem, celkové zasoby dospélého ¢lovéka asi 4000mmol
(90g), z toho 40-50% v kostech — neni rychle sménitelny; 400mmol je pak v koncentraci 12-
15mmol/I v burikdch; a 1600mmol v koncentracich mezi 136-148mmol/l v ECT

- Hlavni funkce natria je udrZzovani objemu ECT; na kazdy ztraceny 1mmol Na* pfipadd 7,2ml
vody (3,6ml na sodik a 3,6ml na doprovazejici anion, vétsinou CI’)

- Denni bilance sodiku str. 243 (asi 1000mmol/den se secernuje do GIT a zpétné vstiebava —
zvraceni, prijmy, drény mohou vést ke ztratam sodiku)

1)Deplece sodiku

- Pokud se zvysi ptijem potravou, rychle se zvysi vylu¢ovani ledvinami; pokud se snizi pfijem
potravou, klesne vylu¢ovani témér k 0; proto jsou za depleci sodiku témér vidy zvysené
ztraty

- Osmoticka diuréza — osmoticky aktivni latka strhava vodu ale i Na* - glykosurie, chronické
onemocnéni ledvin v pokrocilém stadiu (u omezeného poctu nefronli dochazi k osmotické
polyurii), polyuricka faze akutniho ledvinného selhani

- Nedostateéna produkce mineralokortikoid(i — zejména pti Addisonové nemoci

- Ztraty tekutin z GIT — prijmy, tézké zvraceni, drenaz
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- Profuzni poceni — zejména, kdyz je nahrazovadno pouze Cistou vodou — prace v horkém
prostiedi, extrémni sportovni vykony, nemocni s mukovisciddzou — téZce snaseji pobyt
v horkém prostredi

- Vypusténi ascitické tekutiny

- KO: zplisoben hlavné snizenim ECT (protoZe i pfi vétsich ztratdch Na* mlze byt koncentrace
ECT v normé), zvySeny Htk a koncentrace plazmatickych bilkovin; bledd kize, nizky TK, turgor
klize snizen

2)Retence sodiku

- U zdravého clovéka pti zvySeném pfijmu sodiku se zvySené vyluCovani projevi az za nékolik
dni — proto nejprve stoupa télesna hmotnost; neni mozné u novorozenct a poskozenych
ledvin

- Vysoky ptijem NaCl potravou nebo infuzi — zejména nedostatecna fce ledvin a novorozenci

- Primarni hyperfunkce klry nadledvin — primarni hyperaldosteronismus — hypernatrémie,
zvySeni zasob sodiku i objemu ECT

- Sekundarni hyperaldosteronismus — pravostranné srdec.selhavani, jaterni cirhéza, nefroticky
syndrom

- Insuficience ledvin — zejména v termindlnich stavech s velkym poklesem GF

- KO: zvyseni objemu ECT, edémy, pfi retenci sodiku se jeho koncentrace méni nemusi nebo
muZe byt hypernatrémie (Conn(v sy), ¢i hyponatrémie (nahlé selhani ledvin)

Hyper,hyponatrémie str. 245
Poruchy bilance chlorid

- Pfijem hlavné ve formé NaCl, hlavni aniont ECT, vstfebavani hlavné vzestupna HK (Na/K/2Cl),
zbytek paracelularné mezi hlavnimi burikami v DT a sbérnych kanalcich

- Nedostatek chlorid( vede k zvysené exkreci drasliku a zvysuje acidifikaci moci

- Zvyseni acidifikace moci v DT sniZuje resorpci chloridi, a opacné: snizeni acidifikaci moci se
zpétné vstrebavani chloridl zvysuje

- Retence nebo deplece vétsinou probihd soub&iné s Na*, ale mlzZe také souviset s ABR a
poruchami drasliku

43. Poruchy bilance a distribuce kalia

Draslik je hlavni nitrobunécny aniont, celkova zasoba kolem 50mmol/kg vahy — coz pti 70-80kg Cini
asi 3500-4000mmol, pouze 2% jsou v ECT — pfisna regulace mezi 3,8-5,4mmol/| — toto pasmo zavisi
na pH — pfi acidémii stoup3, pti alkalémii klesa; nejvétsi zdsoba — 98% je v burikdch

V ery malo 45mmol/l; naopak ve svalu hodné, s vékem zasoby drasliku klesaji — souvisi s Ubytkem
svalové hmoty

V potravé denni prijem asi 80-160mmol (hodné zelenina, brambory, vnitfnosti) — z pfijatého mnozstvi
se 90% vylouci ledvinami a asi 10% stolici (pfi prdjmech se mnozstvi mize rapidné zvysit)

Regulace distribuce drasliku mezi burikou a ECT
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- DuleZita je aktivita Na'/K* pumpy — jeji zvy3ena aktivita vede k zvy$eni drasliku v bufikach
o Jeji aktivitu zvysuje:
o Zvyseni drasliku v ECT — zvySeni substratu pro pumpu
o Inzulin — zvy$uje transport Glu do buriky a zarovef aktivaci antipodu H*/Na* zvysi
hladinu IC sodiku a tim i nabidku pro pumpu; pro vydej inzulinu je krom glukozy, také
zvySeni hladiny drasliku a zvySeni osmolarity ECT
o Adrenalin — aktivuje Na*/K* ATPazu prostiednictvim adenylat-cyklazy a G proteinti —
stimulem pro vyplaveni adrenalinu je také zvyseni hladiny drasliku a osmolarity ECT
o Aldosteron —tvofi prekurzory Na*/K* ATPazy, zvy$ené zabudovavéd pumpy do
membrany — tim ovliviiuje pfesun drasliku do bunék (tedy nejen zvySenou exkreci
ledvinami)
- ZvySeni osmolarity ECT vede k zvySenému presunu vody z bunék do ECT a tim zvySené
koncentraci kalia v burikach a tim i k vétSimu uniku kalia do ECT
- Pokles extracelularniho pH — acidémie — hyperkalémie (alkaléza — hypokalemie) a naopak
- Vystupnovani katabolismu — draslik vdzan v bunice na glykogen a bilkovinu — ztrata drasliku
z bunék

Regulace exkrece drasliku ledvinami

- Normalné se 2/3 mnoistvi resorbuje v PT, dalsi resorpce v HK a do DT za normalnich
okolnosti prijde asi 1/10 pivodniho mnoZstvi
- Mnoistvi drasliku, které odchazi do definitivni moci kolisa od 3% (pfi nedostatku drasliku) aZ
k 150% profiltrovaného mnozstvi (pfi extrémnim pfisunu drasliku do ECT)
o Na této regulaci se podili hlavni bb. — pod vlivem aldosteronu secernuji kalium; a a-
interkalarni bb. — draslik aktivné resorbuji (zejména pfi jeho nedostatku); za
normalnich okolnosti pfevazuje sekrece, takZze do moci odchazi asi 15%
profiltrovaného drasliku
- Aldosteron — zvyseni poctu sodikovych kanalkd a syntéza prekurzord Na/K ATPazy
- Zvyseni nabidky sodiku v lumen tubul(l — zvysi exkreci drasliku (protozZe zvysi substrat pro
Na*/K" pumpu — nastava pfi osmotické diuréze, klickova diuretika (furosemid)
- Zvyseni rychlosti toku moci v tubulech — vede k zvySené sekreci kalia, protoZe je zapotrebi
sekrece vétsiho mnozstvi kalia, aby se dosahla koncentrace, kdy je sekrece tlumena
- IC koncentrace K - vytvaFi chemicky gradient pro pasivni difuzi drasliku — &im vy3si je IC
koncentrace, tim vyssi je jeho exkrece moci — hyperkdlemie, alkalémie, zvySeny pfijem
drasliku v potravé
- Snizend hladina chlorid(i vede ke ztratam drasliku a naopak
- Nabidka neresorbovatelnych aniontl v tubularni tekutiné zvysuje sekreci drasliku —
napr.diabeticka ketoaciddza je provazena ztratami drasliku

Hypokalemie a deplece drasliku

- Hypokalemie je <3,5mmol/l — neznamena vsak, ze zaroven doslo ke sniZeni zasob drasliku —
napf. alkalické pH, adrenalin, inzulin zplsobi pfesun EC kalia do IC

- Na druhé strané deplece drasliku mizZe byt doprovazena hyperkalemii — napr.pfi diabetické
ketoacidéze

Projevy hypokalemie
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- Neuromuskularni — svalova slabost, Unavnost, obstipace az paralyticky ileus, pti poklesu pod
2mmol/I hrozi riziko paralyzy respiracniho svalstva; deficit drasliku mizZe zpUsobit
rabdomyolyzu s myoglobinurii az s naslednym selhanim ledvin

- Kardidlni — poruchy prevodu — prodlouzeni intervalu RT, deprese ST, zplosténi T, zvyraznéni
viny U; zvysuje citlivost myokardu na kardiotonika s rizikem vzniku arytmii

- Periferni cirkulace — tendence k vazodilataci — vede ke sniZeni systémového TK

- Renalni - sniZuje se citlivost tubull k ADH — sniZzena koncentrac¢ni schopnost ledvin s polyurii

- Acidobazické — ztraty drasliku v ECT jsou hrazeny ze zdsob v ICT — vznik extracelularni
alkaldzy a intracelularni aciddzy; v distalni ¢asti nefronu draslik stimuluje sekreci vodikovych
iontl — kyseld moc pfi hypochloremické alkaléze s hypokalémii

v

- Endokrinni — hypokalemie sniZi produkci aldosteronu

P¥iciny deplece drasliku

SniZeny pfisun ve stravé — malnutrice, alkoholici, stafi lidé (<10mmol/den); anorexia nervosa,
bulimie — ¢asté zvraceni — hypochloremickd alkaldza se zvySenou rendlni ztratou drasliku
- Redistribuce mezi ECT a burikou
o Inzulin, adrenalin, aldosteron, vystupriovany katabolismus, dlouhodoba acidémie —
tézka hypokdlemie se projevi hlavné po alkalizaci
- ZvySené extrarendlni ztraty
o Poceni, GIT — drény, prajmy
- ZvySené renadlni ztraty
o Zvyseni nabidky sodiku v lumen tubulli — zvysi sekreci drasliku do tubul
= sniZena reabsorpce sodiku v PT — osmoticka diuréza, proximalni renalni
tubuldrni acidéza
= sniZeni reabsorpce NaCl v vzestupném raménku HK — Bartterdv syndrom,
klickova diuretika
o zvyseni nabidky neresorbovatelnych aniontt
= bikarbonat — hypochloremicka metabolicka alkaléza po zvraceni
= ketolatky
= nékteré léky — penicilin
= vzestup mineralokortikoidd

Retence drasliku a hyperkalémie
P¥iciny retence drasliku

- zvySeny peroralni nebo parenterdlni privod drasliku — jen pokud je soucasné alespon relativni
insuficience ledvin
- sniZend eliminace drasliku
o poruchy funkce ledvin — oligoanuricka faze ndhlého selhani ledvin, porusena sekrece
pfi tubularnich poruchdch — poskozené hlavni buriky nejsou citlivé na aldosteron —
transplantace ledvin, pacienti s plazmocytomem, amyloiddzou,...
o hypokortikalismus — Addisonova choroba, hyporeninovy hypoaldosteronismus —
poskozeni ledvin, inhibice syntézy PG
o neumérnym podanim diuretik Setfici draslik — plsobicich jako antagonisté
aldosteronu
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Hyperkalémie — pokud draslik v ECT >5mmol (klinicky vyznamné pfi vzestupu nad 6mmol/l a
nebezpecdna pti vzestupu nad 7mmol/I)

- retence drasliku, distribu¢ni hyperkalémie — presun drasliku z bunék do ECT — pokud stav trva
déle, dochazi k draslikové depleci pfi pretrvavajici hyperkalémii — aciddzy, hyperosmolarity,
katabolické stavy, deficit inzulinu, antagonisté adrenalinu

- pseudohyperkalémie — nespravny odbér krve pfi dlouhotrvajici venostaze Esmarchovym
obinadlem nebo delsi cvi¢eni ischemiz.konéetinou; hemolyza ve starsich vzorcich krve

- KO:zmény v ptevodu myokardu — mohou vyustit v srdecni zdstavu — EKG — vysoké a hrotnaté
viny T, prodlouzeni PQ,QRS; QRS az postupné deformuje — upozoriiuje na hrozici riziko
srdecni zastavy; neuromuskuldrni projevy — parestézie, svalova slabost, svalové zaskuby —
tyto pfiznaky se vyvijeji pozdéji nez zmény na EKG

44. Poruchy bilance a distribuce hofciku, kalcia a fosfatu

Bilance vapniku

- Tvofi zhruba 2% télesné hmotnosti, u muze o hmotnosti 75kg — asi 1400g; vice nez 99% je
v hydroxyapatitu v kostni tkani a zubech; zbytek v IC a EC

- Celkova hladina v séru je 2,5mmol/| — fyziologicky vyznam pouze ionizovana ¢ast — 45-50%;
dalsi polovina je vazana na bilkoviny — zejména Alb; a asi 1/5 je v komplexni vazbé na citraty,
fosfaty a bikarbonat

- Svazebnou kapacitou pro vapni kompetuji vodikové ionty — acidémie — hyperkalcémie;
alkaléza — hypokalcémie

- Evropska strava asi 1g denné (min. potfeba je 800mg/den — vétsi naroky téhotenstvi a déti
béhem rlstu), vétsina pozitého vapniku (70-90%) vsak odchazi stolici jako nevstiebatelné
kalcium

- NejdleZitéjsi pro vstiebavani je vit.D, také poruchy vstfebavani tukd — MK vazba na Ca®* -
tvorba nerozpustného mydla

- Vylucuje se predevsim moci, v mensi mife i potem

Bilance fosforu

- Zasoby zhruba poloviéni — asi 500g; asi 85% s vapnikem v kostech; 6% soucasti protein,
fosfolipid( a cukr(i ve svalech; 9% anorganické ¢i organické fosfaty
- Plazmaticka hladina normalné 0,6-1,6mmol/I

Soucin koncentrace kalcia a fosfatu

- Musi byt konstantni — jsou totiZ Spatné rozpustné ve vodé; pokud jeden stoupne, druhy
klesne

Hormonalni regulace

- Parathormon
o Stimulace sniZzenou hladinou kalcia v krvi
o Ucinky: zvy3end osteolyza, stimulace zpétné resorpce vapniku v DT, zvy$eni exkrece
fosfatl (relativné vice stimuluje vylucovani fosfatl nez resorpci vapniku) — proto se
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snizi soucin rozpustnosti — aby se obnovil, dojde k disociaci ¢asti krystalk
hydroxyapatitu a kalcium se zvedne; také stimuluje tvorbu kalcitriolu z vit.D
v ledvinach — v pritomnosti kalcitriolu zvysuje resorpci kalcia a fosfatl ze streva
- Kalcitonin
o C-bunky stitné ZIazy pfi zvySené hladiné kalcia v krvi; u€inny pouze pfi akutnich
zménach plazmatické hladiny vapniku — tlumi osteolyzu v osteoklastech, v kostech
pak kratkodobé prevladné novotvorba; zpomali travici procesy a resorpci vapniku ze
stfeva; v ledvinach zvysi exkreci kalcia i fosfatl — hypofosfatemizujici aéinek
- Kalcitriol — jednak pfrijiman v potravé v podobé rostlinnych steroll — vit.D,; jednak tvofen
v kUZi UV zarenim — pak do jater a nakonec do ledvin; zvysuje resorpci kalcia a fosfatl ze
stfeva (nezdvisle na PTH); za fyziologické koncentrace podporuje kalcifikaci kosti pomoci
aktivace alkalické fosfatdzy, ve vyssich koncentracich je kofaktorem PTH pfi stimulaci kostni
resorpce; v ledvinach stimuluje resorpci vapniku a fosfat(
- Aktivita osteoklastti — kysela fosfataza (kostni izoenzym — tartarat-rezistentni kysela
fosfataza), aktivitu potlacuje kalcitonin nebo estrogeny
- Aktivita osteoblasti — alkalicka fosfataza

Hyperkalcémie - >2,65mmol/| (t&zka forma nad 3,5mmol/l)

- Projevy
o Zvysuje kontraktilitu a sniZzuje nervosvalovou drazdivost; zvySena kontraktilita
myokardu byva provdzena extrasystolami komor a zkradcenim dseku QT
o Poskozeni ledvin — sniZzeni koncentracni schopnosti ledvin — polyurie, dehydratace,
pokles GF aZ postupny rozvoj selhani ledvin
o Difuzni nefrokalcinéza, pemzova plice, Zaludek, cévy
- Nejcastéjsi priciny
o Primdrni hyperparathyroidismus — hyperkalcémie, hypofosfatémie, hyperfosfaturie
o Sekundarni hyperparathyroidismus — ledvinné selhani, enteralni forma
malabsorpéniho syndromu; kalcémie v normé nebo jen mirné zvysena, pokud neni
omezena GF — velké ztraty fosfatl
Tercidrni hyperparathyroidismus — na podkladé dlouhodobého sekundarniho
s hyperplazii pfistitnych télisek

o

Paraneoplasticky syndrom — nadory metastazujici do kosti, karcinomy bronchd, ledvin

o
o Intoxikace vit.D

o Sarkoidéza — epiteloidni buriky produkuji kalcitriol
o Burnettlv syndrom (milk-alkali syndrom)

Hypokalcémie - <2,26 mmol/I|

- Projevy
o SniZuje prenos vzruchl nerosvalovymi ploténkami, vyvola vzestup nervosvalové
drazdivosti — nejprve obcasné parestesie, poté paroxysmalni kiece
(laryngospasmy,...) aZ tetanie
o DlleZita je hladina ionizovaného kalcia!!! Napf. pfi alkaldze klesd ionizované kalcium
za nezménéného celkového kalcia
o SniZzena kontraktilita myokardu, ¢astd katarakta, trofické poruchy kize a neht(
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o Pokud se vyvine v détstvi — opoZzdéni mentalniho vyvoje
- Nejcastéjsi priciny
o Nedostate¢na tvorba PTH nebo nedostatecna citlivost tkani na PTH
= Hypoparathyroidismus — odstranéni pfistitnych télisek
= Pseudohypoparathyroidismus — hereditarni onemocnéni — hypokalcémie,
hyperfosfatémie
Osteomalacie, rachitis — udrZzeni plazmatické hladiny kalcia za cenu dekalcifikace kosti
Malabsorpcni syndrom — snizené vstiebavani vapniku a vit.D
Akutni pankreatitis — ve stfevé z nekrotickych loZisek zvysené mnozstvi MK — tvofi
s Ca nerozpustna a nevstiebatelna mydla
o Insuficience ledvin

Hyperfosfatémie — hypervitaminoza D, hypoparathyroidismus, selhani ledvin, zvySena hladina STH

Hypofosfatémie — avitaminoza D, hyperparathyroidismus, tézsi formy malabsorpcéniho syndromu
(kde dojde i ke snizeni resorpce fosfat)

Rachitis rezistentni na vit.D (idiopaticka osteomalacie) — tubularni porucha zpétné resorpce fosfatli —
velké ztraty fosfatli s poruchou kalcifikace kosti

Horcik

Snizuje nervosvalovou drazdivost, svalovou kontraktilitu; prevazné IC kationt, v burice vazan
na ATP

- Nedostatek magnézia — nedostatecny pfijem, ¢i porusené vstfebdvani, endokrinni poruchy —
pristitnych télisek, hypertyredza, hyperaldosteronismus,...alkoholismus, zvysené ztraty
ledvinami

o Projevy: obdobné jako hypokalcémie

- Zvyseni koncentrace magnezia — renalni insuficience, vyraznéjsi zevni privod (nékteré léky) —

utlum neuromuskularni drazdivosti, deprese CNS, ob&hové poruchy

46. Poruchy vyvoje a rlstu
Poruchy vyvoje plodu

- Gametopatie — zarodecné buriky jsou schopné oplozeni, ale ne normalniho vyvoje

- Blastopatie — nidace porusena zanétem endometria, snizenou produkci PG a zvySenou
produkci TxA, — nitrodélozni thyn zarodku

- Embryopatie — od 15.dne po oplozeni do 3.mésice — obdobi kritické pro vznik vrozenych
malformaci a vyvojovych vad

Poruchy sexualni diferenciace

- H-Y antigen — nutny pro vyvoj varlat z indiferentnich gonad, normalné je na Y, ale mlze byt
dislokovan i na X ¢i autozomalni chromozomy

- Cista gonadalni dysgeneze, pravy agonadismus, anarchismus

- Turnertiv syndrom — misto ovarii rudimentarni prouzky, maly vzrist, vejcovody, déloha a
vagina vyvinuty, mamma nevyvinuta nebo jen ¢astecné, pubické ochlupeni fidké, amenorea
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- KlinefelterQv sy — eunuchoidni vzrist, zevni genital vytvoren, rovnéz vyvody gonad, varlat
mala, vétSinou sestoupld, 99% azoospermie aZ aspermie, u 60% v pribéhu puberty vznika
gynekomastie, axilarni a pubické ochlupeni je fidké

- Pravy hermafroditismus — maji H-Y a soucasné XX (pti 44+XX je H-Y lokalizovan na otcovském
X) — rlizny vzhled — zevni genitadl malformovany, mize byt obojetny, pokud se vhodné klinicky
a hormonalné |é¢i, mUzou byt jedinci i fertilni — v 60-90% znamky feminizace

- Muizsky pseudohermafroditismus — syndrom testikularni feminizace pfi vrozené rezistenci
vUci androgenlim nebo deficit 5a-reduktazy

- Kryptorchismus

Poruchy rastu

- Kombinace genetickych faktord, endokrinniho systému, CNS a zevnich vliv(: hlavné vyZivy
- Dulezité: tyroxin, STH, inzulin; tyroxin nezbytny pro normaini syntézu STH; tyroxin

v prenatdlnim obdobi ma vliv na osifikaci chrupavek, rist zarodkd zubl a télesné proporce
- RUst neni plynuly — 2faze zrychleného rlst- prvni je v obdobi do 3let, druha v puberté

Nedostateény rust

- Genetické vlivy — chondrodystrofie

- Nervové vlivy — tumor, léze,...

- Endokrinni faktory — snizena produkce STH, tyroxinu, zvySena androgen(, estrogen(
- Vyiiva

Nadmérny rast

- Genetické vlivy — primordialni gigantismus — m(iZe, ale nemusi byt doprovazen zvySenou
hladinou STH
- Endokrinni vlivy — primarni hypogonadismus, hypofyzarni gigantismus

47. Starnuti. Zvlastnosti prtiibéhu nemoci ve stafi. Smrt organismu
Somatické zmény

- Vyska se zmensuje — klesaji meziobratlové ploténky; klesa télesnd hmotnost — Ubytek poctu
bunék, ztraty vody, osteopordza
- Ztrdaci se postmitotické burky, délici se buriky se déli pomaleji
- Ve tkanich se zvysuje depozice tuku, zvySuje se mnozstvi kolagenu a elastinu — ztlusténi
intersticia a snizeni transportu a Zivin do bunék
- Organové zmény
o Myokard — hypertrofie, fibréza myokardu, SV se sniZuje
o Cévy —zvySena rigidita — vice kolagenu,elastinu a ukladani vapniku — mirné zvyseni
diastolického tlaku
o Krev—anémie kvlli snizené resorpci Zeleza, sedimentace se zvysuje, sniZuje se pocet
T-lymfocytl; i kdyz zvysené trombocyty a fibrinogen — nebyva hyperkoagulabilita
o Ledviny — mezi 25.-85.rokem se snizi pocet nefronl o 30-40% - rovhomérné se shizuje
GF a prutok ledvinou (nesniZi se vSak clearance kreatininu — ptZ ten taky ubyva)
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o Respiracni systém — sniZuje se poddajnost hrudniku, TLC se neméni, klesa VC, snizuje
se pohyblivost fasinkového epitelu — snadnéjsi infekéni komplikace

o GIT — dysfagie, hiatové hernie, divertikuldzy, involuce apendixu, dezorganizace
motility Zaludku a stfev; presto resorpce normalni, jen patrny mirny pokles resorpce
vapniku a Zeleza; jatra atrofuji — snizena syntéza Alb

o Endokrinni systém — snizuje se produkce STH; TSH,ACTH,ADH se prakticky neméni; u
postmenopauzalnich Zen se zvySuje FSH,LH (u muzd zmény nevyznamné); hladina T4
se neméni, T3klesa; sniZuje se tolerance glukdzy, hladina kortizolu se neméni, hladina
aldosteronu klesa o 50% - zna¢né omezena kompenzacni odpovéd na depleci sodiku;
klesaji androgeny a estrogeny
Kosterné svalovy systém — ubyva svalova hmota, degenerativni artréza, osteopordza
Metabolismus
KdZe — vrascita, tloustka epidermis klesd, kize se stava suchou — klesa pocet koznich
Zlaz i jejich funkce; vznik vrasek podminén snizenym mnozstvim podkozniho tuku,
zmnozZenim kolagenu, ztratou struktury elastinu; snizZuje se pocet vlasovych folikuld,
Sedivost vlasl — nedostateéna produkce melaninu ve vlasovych folikulech

o Nervovy systém — degenerace, demence, apatie, jindy ztrata soudnosti, hastefivost,
horsi spanek, redukce kratkodobé paméti pfi normalni dlouhodobé

o Smysly — horsi zrak — klesa transparence oka, ... zhorseni sluchu — hlavné vyssi tony,
hmat, cich, chut

P¥iciny: kumulace somatickych mutaci — ROS, naprogramovana bunécnd smrt, snizena syntéza HSP

48. Stavy vyvolané poruchou kmenové bunky. Klonalni onemocnéni
(myeloproliferativni a lymfoproliferativni onemocnéni)

Krev

- U ¢lovéka tvofi 5-6kg hmotnosti, Cast bunécna:plazmaticka 0,45:0,55

- Funkce: komunikace, srazeni <-> tekuty, transport, vyména vody a iontQ, imunitni reakce,
zanétové reakce, hojeni ran, pfenos kysliku a oxidu uhli¢itého, ABR

- Krvetvornd tkan u dospélého ma asi 2,5kg

- Hematopoetické mikroprosttredi = stroma krvetvorné tkané + RF

- Stroma je odolné&jsi vi¢i noxam neZ krvetvorné bunky — predpoklad pro regeneraci vlastni
krvetvorby

- I mezenchymova bunka ma svoji kmenovou buriku — nadéje do budoucnosti, Ze se bude moci
vzit z kostni dfené a diferencovat

- Hematopoetické RF: CSF, IL, chemokiny,... - plsobi jen na buriky, které maji specificky
receptor; jsou bud volné, nebo vazané na membranu, plsobi autokrinné, parakrinng,
juxtakrinné, endokrinné — EPO,TPO

- Cytokinni regulacni sit pro krvetvorbu = zéleZi dokonce v jaké sekvenci cytokiny plsobi

- Povazbé RF dochazi k zménam v jadru a predélani fenotypu burky, RF jsou také
antiapoptotické

Kmenové buiiky — hematopoeticka kmenova burika
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- Schopna sebeobnovy a je multipotentni (schopna diferenciace ve vice smérech) — byly
podany dikazy, Ze existuje lymfoidni, myeloidni, myeloidné-lymfoidni

- Normalni tvorba krve je polyklondlni — ne vSechny produkuji stejné a ne vSechny musi
fungovat po cely Zivot ... monoklondlni krvetvorba byva patologicka

- Vdfenije jich <0,01% ... jejich podoba neni pfilis znama, pro jejich identifikaci se pouZzivaji
protilatky CD34

- x progenitory — vyvojové schopnosti omezeny na 1-3 typu krevnich bunék, nemaji schopnost
dlouhodobé sebeobnovy

- x prekurzory — vyvojova stadia krevnich bunék

Myeloproliferacni a lymfoprolifera¢ni syndromy a onemocnéni

- =nadorovd onemocnéni krvetvorné tkané — myeloidni, lymfoidni = jednd se o patologickou
monoklonalni hematopoézu

- Pri€ina: genomova porucha krvetvorné bunky (somaticka mutace) — vznikne ,,nadorova
kmenova burnka“ — nasledné dalsi mutace mlZou zpUsobit vznik specifickych subklont

- Jsou vzdy maligni — krvetvorna tkan se nachazi v mnoha ¢astech organismu a pfirozené
zasahuje do krve

- Patologicky klon kvantitativné expanduje proti klond normalnim, ¢asto i potlaci jejich vyvoj —
ty jsou v kostni dfeni jen ve stadiu kmenovych bunék — pfi potlacdeni se dosahne remise,
eventuelné Uplného uzdraveni, ,,zbytkova (rezidualni) nemoc” vsak mlze vést k relapsu —
zbytkovou nemoc Ize sledovat pomoci PCR, FISH

- KO: anémie — Unava, bledost, tachykardie; leukopenie — infekce, febrilni stavy;
trombocytopenie — krvacivé projevy; hubnuti, kachektizace

Myeloproliferaéni syndromy a onemocnéni

- Dochazi k hromadéni nékterych bunék prislusejicich k myeloidni vyvojové fadé — viceméné
odlisné od bunék normdlnich — vy3si proliferaéni aktivita, vy$si odolnost k apoptdze, nizsi
adhezivita ke stromatu krvetvorné tkané, nedokonalé funk¢ni vyzravani

- MDS, AML, CML, PVR, ET, PIM, mastocytéza, CNL,CEL

Lymfoproliferativni syndromy a onemocnéni — leukémie, lymfomy

PVR — zvySena citlivost erytroidnich progenitor BFU-E k EPO, nékteré vyzravaji i bez jeho
pritomnosti, EPO je snizen (nékdy i pod 3jednotky/| plazmy — nedetekovatelné), zvyseni i leukocytu a
trombocytd, plnohodnotné krevni buriky, hypervolémie s vyssim Htk, zvySena TK — kompenzace
vazodilataci — zvySend intenzita krvaceni, zvySena viskozita krve — trombdzy, zvysena srdecni prace,
cyanotické zabarveni

PIM — nejspiSe PDGF, bFGF, TGF-B, postupny zanik krvetvorby — extrameduldrni hematopoéza
s vyplavovanim blastl do periferni krve

Systémova mastocytdza — mozna role nadprodukce SCF (c-kit ligand) ¢i mutace c-kit receptoru na
povrchu mastocyt(; KO: nadmérné plsobeni histaminu — zachvaty svédéni, zéervenani klze,
arterialni hypotenze, prijmy, malabsorpce, hyperchlorhydrie, bolesti hlavy,...
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50. Zmény poctu granulocytd a poruchy jejich funkce

SniZeni po&tu = granulocytopenie (neutropenie) pod 1,5-2x10%/1 krve — ¢ast&;jsi vyskyt infekci —
bakterie (strp,staf); pravidelné pod 0,5x10°/I krve, méné nez 0,2x10°/I krve — silné potlacdena zanétliva
reakce

Jejich pocet se mlze v krvi velmi rychle ménit (relativni obrat az 50%)
Granulocytopenie (neutropenie)
SniZeni tvorby granulocyti

- latrogenni poskozeni kostni dfené pfi lécbé cytostatiky; aplastické anémie;
myelofibrézy/myeloftizy; nedostatek vit.B12, kys.listové; hypoteticky i nedostatek G-CSF (v
praxi vyjimecné) — pfi granulocytopenii se hladina zvysuje; nékteré bakterialni a virové
infekce — TBC, bruceldza, IM, hepatitida

- Vrozené, ziskané formy

o Cyklicka neutropenie, idiopaticka neutropenie, Kostmann(v syndrom

Zmény distribuce granulocytt

- Hypersplenismus, infekce, zanét — jdou do postizené tkané
Zvyseny zanik granulocyti

- Autoimunitni neutropenie — Ig proti neutrofildm, vazba |ék( (hapteny); SLE, RA
Granulocytéza (neutrofilie), leukemoidni reakce, leukémie

- 3mechanismy: plsobenim adrenalinu uvolnéni granulocytl od endotelu predevsim v plicni
cirkulaci, vyplaveni z kostni dfené (glukokortikoidy,G-CSF), zvySend produkce granulocyttd pod
vlivem G-CSF,GM-CSF

- ,posun doleva“ — vyssi zastoupeni méné vyzralych forem

- Leukemoidni reakce — masivni stimulace kostni dfené (predevsim G-CSF) se mlzZe pocet
zvysit na 30-50x10°/I (ale i vice) — vyrazny posun doleva a7 pripominajic blasty — na rozdil od
leukémie vsak stav reaktivni, prechodny

- Leukémie — granulocyty nizkou aktivitu ALP — jejich obranné funkce mohou byt defektni

Poruchy funkce granulocytt

- Poruchy adheze — Leukocyte Adhesion Deficiency (LAD) — porucha adheze k endotelu (CD18;
CD11a/CD11b), v krvi leukocytdza, soucasné bakterialni, houbové infekce — nejsou schopné
marginovat a poté pronikat do mista infekce; zhorseny také pribéh hojeni ran

- Poruchy chemotaxe — Chédiak-Higashiho syndrom — porusena funkce lyzosom( a
fagolyzosom( — poruchy chemotaxe + fagocytdzy — v cytoplazmé leukocytl obrovska granula;
v KO také albinismus, periferni neuropatie, mentalni retardace

- Poruchy destrukce fagocytovaného materidlu — chronicka granulomatéza — poruchy tvorby
ROS; defekt myeloperoxidazy
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- Ziskané poruchy — leukémie, DM, hemodialyzovani, sepse, virové infekce, SLE, RA,
popaleniny, tézka malnutrice

51. Myelodysplasticky syndrom. Akutni myeloblastova leukémie
Myelodysplasticky syndrom

-V kostni dfeni jsou ,dysplastické formy“ prekurzor( krevnich bunék, dochazi k neefektivni
hematopoéze, v periferni krvi je pancytopenie, kostni dien je normo- ¢i hypercelularni

- Opét monoklonalni porucha, neni znama prfesna genomova pficina tohoto stavu

- Zname nékteré faktory zvysujici vyskyt MDS: Downuyv sy, Fanconiho anémie,
Recklinghausenova nemaoc; cytostatika s alkyla¢nim ucinkem, vysoké davky ionizujiciho

zafeni, zvySena expozice benzenu,... KO jako aplasticka anémie — ale tady
- Vidy mizZe pfejit do AML dief bunééna
Tab. 2.1. Myelodysplasticky syndrom — klasifikace dle WHO (2001)

Onemocnéni Blasty ve dieni
refrakterni anémie (RA) <5%
refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty (RARS) <5%
refrakterni cytopenie s dysplazii vice fad (RCMD) <5%
refrakterni cytopenie s dysplazii vice fad a prstencitymi sideroblasty (RCMD-RS) <5%
refrakterni anémie s vysokym poctem blastt 1(RAEB-1) 5-9%
refrakterni anémie s vysokym poctem blastt 2(RAEB-2) 10-19 %
myelodysplasticky syndrom neklasifikovatelny (MDS-U) <5%
myelodysplasticky syndrom s deleci dlouhého raménka 5. chromosomu (5q) <5%

Akutni myeloidni leukémie

- =vyznacuje se pfitomnosti patologickych nezralych forem — blast(, v kostni dieni a periferni
krvi

- Heterogenni skupina chorob s patologickou monoklonalni hematopoézou, s nizkym az
minimalni funkénim vyzravanim

-V periferni krvi byva leukocytdza, nej¢astéji okolo 15x10°/I, néktefi pacienti viak maji
aleukemickou formu AML — sniZeny pocet leukocytd, v krvi blasty

- KO: potlaceni erytropoézy — normochromni, normocytdrni anémie s nizkym poctem
retikulocyt(; nachylnost k infekcim, trombocytopenie; splenomegalie, hepatomegalie,
lymfadenopatie méné vyrazna nez v pfipadé CML

- Rizika: cytostatika s alkylac¢nimi Ucinky, ionizujici zafeni, chemické I. — benzen; vrozena
predispozice — Down,Fanconi,Recklinghausen — vysvétlovany vrozenou mutaci jedné alely pro
gen, kde pfi mutaci obou vznikd AML (ztrata heterozygotnosti)

- Pficiny do jisté miry odhaleny — ¢asto proteiny funkce TF. Pfiklady str.35, fuzni geny, jako
vidycky...

- Je to NEJEDNOTNA SKUPINA BUNECNYCH PATOLOGII

52. Chronicka myeloidni leukémie

- Predstavuje asi 15-20% vSech forem leukémie; oproti AML — vy3si stupen funkéniho vyzravani
myeloidnich (granulocytovych) bunék
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- Pocet granulocytd v perif.krvi vyrazné zvyseny, ¢asto >100x10°/1 — miiZe zpusobit
hyperviskézni syndrom az leukostazu, také mohou vznikat krevni tromby v mikrocirkulaci, ptZ
je mirné zvysen i pocet trombocytl

- KO: i kdyZ granulocytl vice — jejich antibakterialni fce nedokonalé; inava, anémie, hubnuti,
infekéni nemoci, mistni tkanova ischémie — neurologické symptomy, poruchy zraku,... vyrazna
splenomegalie

- U 95% nemocnych — chromozomalni translokace mezi dlouhymi raménky t(9;22) — vznik
Philadelphského chromozomu = translokaci zkraceny chromosom 22 — spoji se C-ABL
(protoonkogen, Abelson murine leukemia) — normalné na 9; s genem BCR (break cluste
region) z dlouhého raménka 22 — fuzni gen BCR/ABL — produkuje protein p210 (event.
p190,p230 podle molekul.hmotnosti), ten v cytoplazmé asociuje s proteinem cytoskeletu
aktinem; SILNA TYROZIN-KINAZOVA AKTIVITA — FOSFORYLACE ViCE NEZ 50 BUNECNYCH
PROTEINU — cytoskelet, TF v buné¢ném jadre, mitochondrialni proteiny i jiné tyrozin-kinazy —
ty zas pak fosforyluji dalsi

- >>>zména fenotypu bunky — zvysi se proliferacni aktivita, sniZi se adhezivita ke stromatu
krvetvorné tkané, zvysi se rezistence k apoptdze, zvysi se nestabilita genomu

- Neléceni preziti 4-6let, kdykoliv se mlze zvrhnout do AML (i ALL)

- Podafilo se nalézt specifické inhibitory p210 — potla¢eni nemoci

53. Klasifikace anemii vychazejici z jejich patogeneze. Zmény tvaru, velikosti a
hemoglobinizace erytrocytl. Funkéni disledky anemii (anemicky syndrom)

Anémie = sniZeni koncentrace Hb v krvi (povaZovana za kritickou — Gloha v transportu kysliku),
vétsinou i poctu erytrocytd a hodnot Htk; ANEMIE JE SYMPTOM

Anemicky syndrom = bledost sliznic a kGiZe, Unava, pokles télesné vykonnosti (zvlasté vykonavané
maximalni intenzitou), zadychavani pti ndmaze, tachykardie

Klasifikace: norma 130-160g/I

- Mirna anémie: 110-90
- Stfedni: 90-60
- Tézka: 60-30

PFi anémii je parcialni tlak kysliku v arterialni krvi normalni, je i normalni saturace — ale Hb je min,
proto mensi zasoby — ve vendzni krvi pak sniZzeny obsah kysliku i jeho parcialni tlak

Adaptace na anémii — zvySeny srdecni vydej = hyperkineticka cirkulace — nasledkem snizeni
periferniho odporu vazodilataci (tkariova hypoxie) a sniZzenim viskozity krve; dale posun disociacni
krivky kysliku doprava (nahromadéni 2,3-BPG — rozvinuti asi za 24h)

Erytrocyt zanika po 120dnech, béhem této doby asi 200 000x prenese kyslik z plic do tkani; denné
zanika asi 0,8% Ery — tj. asi 2x10"! (20ml erytromasy) — stejné mnozstvi musi byt dodano ve formé

m- Krev -m
I |

retikulocytl
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Toto naruseni mechanisml mize byt kompenzovano zvysenou tvorba — pokud kompenzace Uspésna
= kompenzovany hemolyticky syndrom; kazda zména vede k ustaleni NOVEHO ROVNOVAZNEHO
STAVU

Historickd, morfologicka klasifikace anémii — v prvni poloviné minulého stoleti se hlavné koukalo na
krevni obraz — velikost ery, hemoglobinizace, patologické tvary — dnes jiz jen pomocné ukazatele

- Pomoci MCV, MCH, MCHC, RDW — distribucni Sife ery — kvantifikaci anizocytdzy
- Normocytova, normochromni — MCV,MCH,MCHC v normé
- Makrocytova anémie — MCV > 95fl
- Mikrocytova anémie — MCV <80fl
o Normochromni - <26pg
o Hypochromni— obsah sniZzen nejen z dvodd mikrocytdzy, ale i snizené
hemoglobinizace

Patofyziologicka klasifikace — ze snizené tvorby ery, ze zvySeného rozpadu — str.56

54. Aplastické anémie a anémie chronickych onemocnéni
Idiopaticka a sekundarni aplasticka anémie

- Kostni dfen — nedostatek erytroblast(, megakaryocytd, prekurzor( granulocytd
-V krvi je pancytopenie, v kostni deni chybi nebo silné redukovany CD34" buriky

Idiopaticka aplasticka anémie

- VétSinou ziskané onemocnéni z nejasné pficiny, 50-65% vSech aplastickych anémii

- Etiologie: nejspiSe virové infekce, nékteré Iéky (chloramfenikol) — v pfipadé |1ékl idiosynkrazie
(nenfi vyjadren vztah mezi expozici a rizikem vzniku aplastické anémie)

- Vétsinou zavaznéjsi nez sekundarni, kostni dien je hypocelularni — bud porucha kmenové
buriky nebo stromatu — hematopoetického mikroprostiedi — nejspise (prevazujici nazor) je
poskozeni kostni dfené dlsledkem autoimunitniho poskozeni > asi 80% priznivé reaguje na
imunosupresivni terapii — cyklosporin

Sekundarni aplasticka anémie

- Poskozeni krvetvorné tkané zevnimi faktory — nejcastéji protinadorova cytostaticka lécba —
prechodny charakter; parvovirus B19 tropismus k progenitorovym (zvlasté erytroidnim
bunkam), benzen, ,myelotoxické” latky

- KO: anémie — bledost, Unava, zhorSeni mentalnich funkci, tachykardie, hypercirkula¢ni stav,
systolicky Selest; trombocytopenie, infekce, malo retikulocytl

Cista aplazie ¢ervené fady

- Vrozena forma — Diamonduv-Blackfan(v sy — AD (10-20% AR) — béhem prvniho roku Zivotu se
vyviji tézka makrocytova anémie
- Ziskana — PRCA — vétsinou idiopaticka

Fanconiho anémie

63

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



- AR

- KO: aplasticka anémie s pancytopenii, genomova nestabilita s hypersenzitivitou k plsobeni
zareni a alkylacnich latek, vyvojové malformace, ristova retardace, hyperpigmentace klize

- Dosud zjisténo 8nehomolognich gen(, jejichz mutace zodpovédné za tento fenotyp — FANC
geny zodpovédné za opravu DNA

- Komplikace: u jedinc(, ktefi se doZiji 40let se prakticky vZdy vyvine aplasticka anémie, u ¢asti
prejde v MDS nebo AML

Myeloftiza — na rozdil od PIM je to sekundarni proces ndhrady krvetvorné tkané vazivem, pfi invazi
nador.bunék do kostni dfené; osteopordze, M.tuberculosis,...

55. Anemie zplisobené nedostatkem kyseliny listové a vitaminu B12

Oba se manifestuji nedostatkem metabolitl kys.listové, ale nedostatek vit.B12 se navic projevi
poskozenim CNS (konverze homocysteinu na metionin)

Patogeneze: pfi nedostatku dochazi k poruse bunécného déleni — naruseni ery,gra i trombopoézy;
dale poruchy epitelu sliznic traviciho Ustroji — ragady Ustnich koutkd, poruchy resorpce, prijem

Megaloblastova makrocytova anémie — cytoplazma dozrava dobre, ale je vyznamné prodlouzend
doba mezi délenimi — prekurzory krevnich bunék zlstavaji delsi dobu v kostni dfeni — normo-
,hypercelularita; ¢asto neefektivni erytropoéza, v krvi je malo retikulocytt

Drive se to zkousSelo podanim B12 nebo kys.listové — po 2-3dnech doslo k ndpravé; dnes se normalné
zméri jejich koncentrace v krvi

Dominujicim znakem je anémie, u granulocytll dochazi k hypersegmentaci jadra
Anémie z nedostatku kys.listové

- Zéasoby 5-20mg (minimalné potfeba 0,05mg/den) nedostatek se mlize projevit béhem tydnu az
mésicQ; hlavni zdroj je zelenina

- Poruchy pfijmu: alkoholici, stafi lidé, tropicka sprue, glutenova enteropatie, tepelné zpracovani

- 2ZvySena potfeba: rychly rist v détstvi a v puberté, vyvoj plodu béhem téhotenstvi, nddorové
onemocnéni, intenzivni hemolytickd anémie s kompenzaci, néktera kozni onemocnéni
s intenzivni tvorbou epidermis

- Pomérné castym nedostatkem je IéCba metotrexatem

Anémie z nedostatku vitaminu B,

- Denni potteba 2,5ug (zasoby asi 4000ug) — nové vznikla dysbalance az za nékolik let

- Zdroj: maso, mlécné a vajecné produkty — nedostatek hrozi pouze u veganu

- Hlavni divod je nedostatecna resorpce GIT — chybéni IF, Ig proti IF, totalni gastrektomie, atrofie
Zaludecni sliznice pfti atrofické gastritidé, resekce dolniho ilea, regionalni enteritida, Whippleova
nemoc, tropicka sprue, pooperacni ,slepé klicky“

- >>>vznik pernicidzni anémie (=zhoubny, znicujici — historicky nazev, uziva se dodnes i kdyzZ se
progndza zlepsila)

- KO: hematologické poruchy, neurologické projevy — parestézie, zeslabené nebo zesilené reflexy,

poruchy hlubokého citi a motoriky,... demyelinizace axonl a nasledny zanik misnich i mozkovych
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neuron — METIONIN potfebny pro tvorbu cholinu a fosfolipidd obsahujicich cholin — poskozeni
NS muzZe byt na rozdil od hematologické poruchy ireverzibilni

56. Anemie zpuisobené nedostatkem Zeleza

Za 24h tvorba 2x10" erytrocytd (v 40ml krve) — zapottebi 20-25mg Zeleza — neni-li toto mnozstvi
k dispozici — zpomali se funkéni vyzravani erytroblastl — ty pro své vyzravani pak potiebuji delsi dobu,
déle setrvavaji v kostni dreni

-V krvi je malo retikulocytd, v kostni dfeni je vSak normalni nebo dokonce zvysené mnozstvi
pomalu zrajicich erytroblastl — jeliko? je jejich vyzravani do stadia orthochromniho
erytrocytu (dochazi k enukleaci) zpomalené, mohou projit vétsim poctem mitdz — pfi
nedostatku Zeleza velkého stupné nejsou ani dostate¢né hemoglobinizovany — rozviji se
MIKROCYTOVA HYPOCHROMNI ANEMIE

- Tabulka str. 72 — snizovani transferinu, saturace transferinu, zvySovani koncentrace
transferinu v plazmé a vazebné kapacity plazmy pro Zelezo, v kostni dfeni chybi siderocyty,
rozsifi se Priceova kfivka — RDW — anizocytdza, pfi téZzkém nedostatku i poikilocytdza

- Zelezo je i v reduktaze ribonukleotidl — enzym nezbytny pro syntézu DNA — nedostatek se tak
projevuje nespecifickymi zménami na sliznicich, koZznich adnexech — méknuti,krouceni nehtd

57,59. Hemolytické anémie intrakorpuskularni; Talasemie. Hemoglobinopatie

(ztraty ery v 1l krve = ztrdta 500mg Zeleza — u Zeny v fertilnim obdobi vice nezZ celkové zasoby, u muze
se blizi jeho celkovym zasobam:; pri krvaceni se zvysi tvorba EPO — pUsobi hlavné na CFU-E — kazda
muze se zpozdénim 3-4dn( vytvorit 60-120retikulocytl — proto po krvaceni za 4-5dni se zacne
anémie upravovat)

Nakreslit schéma podle str.58-59
Intrakorpuskularni hemolytické anémie — vétSinou vrozené, casto dédicné defekty erytrocyt(
Hereditarni sférocytdza a eliptocytéza

- Etiologie: defekt cytoskeletu a bunécné membrany — mutace nebo chybéni nékterého
strukturniho proteinu — nej¢astéji ankyrin, protein 3, 4.1, spektrin — v kazdém ptipadé je ho
malo protoze ho 4.1 a ankyrin vaZzou k membrdané

- Lipidova dvojvrstva nedostatecné zakotvena k spektrinové vrstvé — tvorba vezikul — pfi
prichodu slezinou dochazi k ztratam ¢asti ery; povrch ery se zmensuje v poméru k vnitfnimu
objemu; ery ztraci svij tvar — nabyva kulovitého, sférického, elipsoidniho, ¢i jiného

- Vidy se snizZuje deformabilita — tim odolnost k prichodu slezinou — splenektomie vyrazny
|éCebny ucinek

- KO: anémie (v pfipadé kompenzace mirna), splenomegalie, zvyseny vyskyt retikulocyt(,
ikterus, Zlu¢ové kameny,...

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie
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- Vzdacné ziskané onemocnéni, v krvetvorné dfeni se tvofi patologicky klon s specifickym
membranovym defektem — mutace genu PIG-A — porucha tvorba fosfatidyl-inozitol-
glykosylové kotvy — ktera pfichycuje nékteré proteiny k membrané

- >>>na membrdané chybi skupina proteinl (dnes znamo pres 20) — 2chrani pred lytickymi
ucinky komplementu C6-9 (MIRL,DAF)

-V kostni dfeni jak normalni, tak porusené ery (ale i gra, tro — u nich se defekt neprojevuje az
na zvysené riziko trombdz)

- KO: no¢ni zachvaty hemolyzy — ranni hemoglobinurie; pravidelné hemosiderinurie; byva
mirnd normocytova, normochromni anémie; nachylnost k zilnim trombdézam

- Diagnostika: Hamlv test — inkubace ery v séru okyseleném na 6,2 — aktivace komplementu
alternativni cestou

- IMjedinci, ktefi prodélali idiopatickou aplastickou anémii maji ¢asto PNH, hrozi zde i pfechod
do idiopatické myelofibrézy ¢i myeloproliferacniho onemocnéni

Hemoglobinopatie

- =zména AMK slozky globinového fetézce — hodné zmén popsdno — ¢ast asymptomaticka,
¢ast hemolytickd anémie, ¢ast zvySena afinita k O,,...

Srpkovita anémie (sickle cell anemia)

- Etiologie: zdaména 1AMK v B-globinovém fetézci (Glu>Val); Hb SS —homozygot, SA —
heterozygot — u nich jen velmi malé klinické projevy —az 8% vyskyt u cernosské populace
USA, Afriky

- Hemoglobin S méni své vlastnosti v deoxygenované formé — Valin se zanofuje do hydrofobni
oblasti — molekuly Hb polymerizuji — sniZi se rozpustnost — sniZzeni deformability a
charakteristicka zména tvaru — tvar méni pfi prlchodu kapildrami (je jim odebran kyslik,
navraci se v plicich)

- Pfiopakovanych zméndch tvaru dochazi k fixaci patologického tvaru — vétsi tendence
k adhezi na endotel a zvySend vazba IgG — zachyceni a destrukce makrofagy

- KO: chronicka hemolyticka anémie (se zvySenymi retikulocyty a ikterem — u ¢ernochl patrné
na bélmu), tendence k vzniku Zlu¢ovych konkrement(; slezina nebyva zvétsena — naopak
mUiZe byt mala a kalcifikovana — opakované infarkty; rizné mikroinfarkty — neurologické
obtize, nahle bolesti svall, asepticka nekréza hlavy femuru, plicni hypertenze (z poskozovani
plic), papilarni nekrézy drené ledvin, chronické ulcerace klze

- Charakteristické jsou , krize” — zachvaty bolesti svall a periostu

- Zvysena predispozice pro krize: vysokohorské prostredi, poruchy plic, zvySena potreba kysliku

Talasémie

- Vrozen3, vétSinou dédi¢na onemocnéni, dysbalance mnozstvi vytvafeni a-,f-globinovych
fetézcll — fetézec a je kodovan 4alelami, B 2alelami; vétsinou se nejedna o mutaci pfimo
v genu, ale v oblasti fidici expresi

a-talasémie

- Nedostatek a-globinovych fetézc(, stupen postizeni zavisi na poctu inaktivovanych alel
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o Y se neprojevi, 2/4 mirna anémie, % hemolytickd anémie — protoze nadbytek B-
fetézcl je jiz tak velky, Ze spolu vytvari tetrametry oznacované jako H (B4) —
nestabilni, adheruje k cytoskeletu za vzniku Heinzovych télisek; inaktivace vsech 4
alel je neslucitelna se Zivotem

B-talasémie

- B"- mutace — sniZeni tvorby; B’ — mutace — Gplné chybéni

- nadbytek a-globinovych fetézcl poskozuje erytroidni buriku vazbou na bunéénou membranu
— neefektivni erytropoéza a tézka hemolytickd anémie — toto plati zejména pro thalassemia
major (Cooleyova anémie) — B-fetézce mohou Uplné chybet, v krvi je HbF a HbA, — u této
talasemie je maximalné vystupriovana erytropoéza, kterd kompenzuje velké mnoZzstvi
zanikajicich ery — krvetvorna tkan je hypertroficka — ztenceni dlouhych kosti a deformity kosti
lebky — ¢asté patologické fraktury zplsobuji ristovou retardaci; erytrocyty jsou mikrocytarni
a hypochromni

- lécba nutna podavani erytromas jiz od détstvi — z divodd udrZeni c Hb a udrZeni expanze
kostni dfené — na druhou stranu je organismus poskozovan Zelezem — nejspise plsobi
tvorbou ROS — cirhéza jater, DMI — bronzovy diabetes, fibréza myokardu — srdecni selhani

Poruchy metabolismu erytrocytt

- zraly ery velmi jednoduchy met: anaerobni glykolyza (pro Na/K ATPazu), produkce
redukované formy glutationu, Fe**>Fe®*, zvotba 2,3-BPG — véechno souvisi s anaerobnim met
glukdzy

Nedostatek glukoza-6-fosfatdehydrogenasy

- zdroj redukovaného glutationu — antioxidacni ¢inidlo, gen pro G-6-PD je na X chromozomu —
projevi se ¢astéji u muzl (Zeny maji kombinaci v zavislosti na inaktivace chromozomu X,
vétsinou se u nich vada neprojevi)

- hodné u Afri¢an( z centralni Afriky, sttedomoftské oblasti, jizni Cina (opét nejspise evoluce
proti parazitlim — ery jsou nachylnéjsi k rozpadu a parazit se v nich neuhnizdi)

- hemolyza je vétSinou vyprovokovana zvySenym oxidacnim stresem po poziti urcitych latek —
typicky je favismus — vicia fava

- ,autolimitujici prabéh zachvatové hemolyzy — zstavaji mladsi ery, které maji vice funkcnich
enzyml

Nedostatek pyruvatkinazy

- Ery trpi nedostatkem ATP — zvy3ené ztraty K*

58. Hemolytické anémie extrakorpuskularni
Jsou vétsinou ziskané
Zpusobené mechanickym poskozovanim erytrocytu

- Deformace prusvitu arteriol a kapilar vliakny fibrinu nebo agregaty trombocytt — TTP,
hemolyticko-uremicky syndrom, DIC — asi u 1/4
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- Maligni hypertenze, eklampsie, pochodovad hemoglobinémie a hemoglobinurie; umélé
chlopné

- >>>ve vSech pfipadech vétsinou intravaskularni rozpad, krevni obraz: schistocyty —
deformované ery

Poskozeni erytrocytll toxiny nebo parazity

- Bakteridlni exotoxiny — hadi, pavouci jedy; Cl.welchii; i jiné infekce — pneumokokova,
stafylokokova, streptokokova, E.coli,...

- Méd - hemodialyzovani nebo pacienti s Wilsonovou chorobou

- Rozsahlé popaleniny — tepelné poskozeni

- Jaterni cirhdza doprovazena pritomnosti malych denznich LDL — ukladani cholesterolu do ery
— zvySena rigidita membrany — trnité burky

- Maldrie — napadeni vyvojovou formou merozoit — v pfipadé Plasmodium falciparum i adheze
k endotelu a k sobé navzdjem — obliterace mikrocirkulace — neurologické poruchy, ischémie
myokardu

Poskozeni erytrocytti Ig a komplementem

- Ery s navazanou IgM,lgG,C3b,C4b jsou fagocytovany ve sleziné, bud’ celé nebo jsou z nich
sférocyty

- Autoprotilatky — pfi lymfomech, CLL, SLE; zména Rh-proteinu pfi lé¢bé a-metyldopa; navazani
|éku ve formé haptenu na ery (napf.penicilin) — toto tzv. tepelné protilatky (IgG) — vazi se
k antigenu pti t=37°C a zplsobuji hemolyzu — nejcastéji fagocytdzou ve sleziné

- ,chladové protilatky” (IgM) — reaguji mezi 23-30°C — vétsSinou monoklonalni pfi monoklonalni
gamapatii nebo polyklondlni pti infekcich — Mycoplasma pneumoniae, IM >>> vznik
akrocyandzy — obliterace postkapilarnich venul v akrech, podobny Raynaudové fenoménu,
ale neuplatni se zde vazospasmus — hemolyza vétSinou neni tak vyznamna (aktivuji jen
komplement, Fc fragment maji neptistupny pro makrofagy), ale mlze byt

PFimy Coombsliv test — pomoci protilatek proti lidskym Ig zjistovana jejich pfitomnost na
povrchu ery

Nepfimy Coombsuv test — zjistovani volnych Ig v plazmé
Poskozeni ery Ig proti erytrocytovym antigentm krevnich skupin

- Akutni hemolyticka reakce — hlavné pokud krev prijemce obsahuje izoaglutininy proti
erytrocytim darce

- Opozdénd hemolyticka reakce — za 1-2tydny po transfizi jeZz se pfedtim senzibilizoval proti
nékterému Ag, ale v dobre transfuze byl titr jeho protilatek pfilis nizky

- Fetalni erytroblastdza

60. Polycytémie
Tab.str.77

Relativni polycytemie (Gaisbocklv syndrom)
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- Cast&ji muzi — obézni, kuFaci, se zvysenym TK
- Htk kolem 0,55 — zmenseni objemu plazmy — porucha volumoregulace
- ZvySena viskozita krve zvysuje riziko vzniku trombd

Primdarni a sekundarni polycytemie s rodinnym vyskytem (vrozené, dédic¢né)

- Vzacné stavy, urcitd mutace porusi regulaci tvorby EPO, nebo zméni citlivost erytroidnich
progenitorl k EPO, nebo hemoglobinopatie, ktera zvysi afinitu Hb ke kysliku, poruchy
erytropoetinového receptoru — které zvysuji jeho signalizaci

Sekundarni polycytemie ze zvySené produkce erytropoetinu — spolecnym znakem je zvySeni EPO v
plazmé

- Tkanova hypoxie — vysokohorské prostiedi, plicni, cirkulacni vady, otrava CO — silny stimul,
ischémie ledviny ne! Ptz se v ischemické ledviné snizi i spotieba kysliku
- Ektopicka produkce EPO nadorem — nadory ledvin, jater, délohy a mozecku; také ledvinové

cysty
61. Akutni lymfoblastova a chronicka lymfocytarni leukémie
Lymfoproliferacni syndromy

- Diseminovana forma = leukémie; lokalizovana forma = lymfomy (také povazovany za
systémové)
- Opét se odviji od kmenové, progenitorové nebo prekurzorové lymfoidni buriky, nelze vyloucit
ani moznost z zralého lymfocytu — jako moZna plazmocytarni myelom
- Opét monoklonalni poruchy krvetvorby, nékteré maji charakteristické chromozomalni
aberace — pozname geny zodpovédné za nddorovy fenotyp; nejéastéji preneseni
protoonkogenu do oblasti genomu, ktera koduje TCR nebo Ig fetézec
o Burkittlv lymfom: c-myc z 8 na 2,14,22
o t(14;18) — bcl-2 z 18 na 14 — nadmérna exprese bcl-2 zvysuje odolnost vici apoptdze
o méné jasny je t(9;22) v patogenezi ALL dospélych

Akutni lymfaticka leukémie a maligni nehodgkinské lymfomy

- velmi blizké biologickou podstato, KO vsak jiny
- ALL — potlaceni kostni dfené patologickymi lymfoblasty — anémie, infekce, krvaceni

Lymfomy — zvétSené mizni uzliny, hubnuti
80-90% ALL a lymfom( z B-bunék
- ALL casto infiltrace sleziny, jater, lymfatické uzliny; solidni lymfomy ¢asto kostni dfen

- Rizikové faktory: dlouhodoba imunosuprese, HIV, celotélové ozareni, cytostatika,
autoimunitni choroby, virova infekce EBV (u afrického typu Burkittova lymfomu), infekce
HTLV-1 (Karibik, Japonsko, USA)

CLL

- Celkovy pocet lymfocytl se miiZe zvysit na 10x10°/1 krve, ale az 200x10°/I krve — m(iZe byt
zcela asymptomaticka prestoZe pravidelné postihuje kostni dien — pak klasika
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- Lymfadenopatie, splenohepatomegalie; ¢asto snizend koncentrace Ig v plazmé, asi u 20%
znamky autoimunitniho poskozeni — napft. Ig proti Ery nebo Tro

- Radi se sem nékolik nozologickych jednotek: vzacnéjsi malignéjsi leukémie z vlasatych
bunék,...

Jednotlivé klinické formy lymfocytovych leukémii a lymfom0 nemaji zatim zndmou specifickou
patofyziologii — vycet patologie, KO vnitini |ékarstvi

62. Lymfomy

Hodgkindv lymfom

- Vétsina z B-lymfocyt(, patogeneze nejspiSe snizena schopnost apoptdzy, patobiologie vsak
neni detailnéji znama

- Mnohondsobné ¢astéji se vyskytuje u jednovajecnych dvojcat, v nékterych pripadech
prokazana infekce EBV, také riziko zvySuje dlouhodoba imunosuprese a autoimunitni choroby

- Reedové-Sternbergovy buriky — znak T- i B-bunék

63. Mnohocetny myelom

(+ do nemoci plazmatickych bunék patfi Waldenstrémova makroglobulinémie, primarni AL,
onemocnéni tézkych retézcu)

Tyto onemocnéni maji mnoho synonym — monoklondlni gamapatie — nadmérnad tvorba patologického
Ilg — M-komponenty (M jako monoklonalni)

Opét patofyziologie zndma jen ¢astecné, M-komponenta mUze byt plnohodnotna Ig, izolovany tézky
nebo lehky retézec...

- Jeji koncentrace v plazmé vypovida do jisté miry o velikosti patologického klonu, pokud
produkuje lehky fetézec — prochazi do moci jako BJ-bilkovina
- Pfitomnost M-komponenty mUze vyvolat hyperviskézni syndrom — hlavné pfi tvorbé 1gG3,
IgM, IgA — nutné aby presahli ur¢itou koncentraci (fadové nékolik desitek g/1), viskozita séra
se zvySuje z 1,8 na 5-6
o KO: poruchy zraku (projevy na ocnim pozadi), neurologické pfiznaky, zpomaleni
proudéni krve — trombdzy
o Raynauduv syndrom — pokud se chovaji jako kryoglobulin —ischémie akralnich ¢asti
(prsty, nos, usni boltce) pfi prochladnuti
o Také dochazi k snizené tvorbé normdlnich Ig a jejich zvySenou degradaci — snizend
odolnost vici bakteridlnim infekcim

Mnohocetny myelom (plazmocytom)

- Vétsinou difuzni forma tvofici mnohocetna osteolyticka loZiska v kostech, dosud nebyla

identifikovdna Zadna genomova zména, ktera by vysvétlovala molekularni podstatu
patologického klonu B-bunék

- Nemocni maji zvyseny IL-6 v plazmé — moZna uloha pfi expanzi bunék a zvysené resorpci
kostni tkané
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- Predevsim starsi jedinci — rychly rozvoj osteopordzy hlavné v axidlnim skeletu (kde soucasné
nejvétsi hematopoéza) — patologické faktury, kompresivni zZlomeniny obratll a Zeber

- Hyperkalcémie — letargie,deprese,zmatenost; metastatické zvapenaténi — Uporna zacpa,
porucha renalnich funkci — a jesté paraprotein, ¢i opakujici se pyelonefritidy kvali snizené
odolnosti vidi infekci

- Poruchy ledvin — glykosurie, tubularni acidéza, aminoacidurie, mensi koncentraéni schopnost

- Casta normocytarni normochromni anémie

64. Patofyziologie transplantace kostni drené

Provadény od konce 70.let, indikace: patologicka krvetvorba jejichz pficina v kmenové burce —
vrozené poruchy (talasemie), ziskané poruchy (leukémie), tézké a progresivni autoimunitni choroby,
imunodeficity, silné poskozeni intenzivni protinddorovou terapii (tady zejména autotransplantace —
odebrani pred lécbou)

Zdroje kmenovych bunék

- Kostni dren, krev, pupecnikova krev, fetdlni jatra

- Stale Castéji je zdrojem krev — ziskdvany specidlnimi centrifugami umoznujicimi cytoferézu,
jejich vyskyt v krvi zvySovani mobilizacnimi postupy — podani nékterych ristovych faktord
(pfedevsim G-CSF) pred vlastni cytoferézo

- Lisi se i vlastnostmi — ty z krve rychleji vyvolaji krvetvorbu, ale maji nizsi schopnost ji
dlouhodobéji udrzovat (x z kostni dfené)

- Vje nutné je z,,mononukledrni frakce” oddélit od granulocytl — v této frakci také lymfocyty —
v pfipadé alotransplantaci jsou zdrojem GvHR — nutné je separovat — dnes oblibené separace
bunék CD34" pomoci monoklondlnich protilatek navdzanych na Zelezo a manipulovatelnych
magnetem

- Dnes probihaji intenzivni vyzkumy zkousejici pomnoZzit kmenové buriky in vitro pomoci RF

Technika transplantace a pfriprava nemocného pro transplantaci

- Provadi se infuzi suspenze bunék — homing do kostni dfené

- Uplny, 100% chimerismus — kdy? jsou pfed infuzi kmenovych bunék zni¢eny viechny
kmenové buriky pfijemce a v kostni dfeni se usadi jen ty darce

- Céste¢ny chimerismus — kdy? spolu kompetuji o misto v kostni dfeni

- 1 pfi100% chimerismu se ¢asem objevi kmenové bunky pfijemce — bud néjaka zatoulan3,
nebo preprogramovanim genomu kmenové burky — endotel, CNS

Posttransplantacni prtibéh

- Pokud pfijemci zni¢ena krvetvorna tkan — kritické obdobi se silnou leukopenii,
trombocytopenii — rizikem infekce a krvaceni; trva tak 10-20dni; leukopenii lze zkratit
podavanim G-CSF; trombocytopenie vyZaduje podavani trombocytl (v blizké budoucnosti
bude podavan nejspis TPO)

Neuchyceni transplantatu nebo jeho odhojeni
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- Napft. v rdmci aplastické anémie neni ¢lovék predtim ozarovan a mize dojit k reakci
imunitniho systému

Reakce Stépu proti hostiteli

- Pokud nejsou shody v HLA a nachazi se tu néjaké mnozstvi T- ¢i NK-

65. Posttransfuzni komplikace
Imunizace cizorodymi antigeny pfi alogennich transfuzich a hemolytické komplikace

- Aloantigen = cizorody antigen jedince téhoZ druhu; leukocyty a trombocyty zdrojem HLA, ery
ABO a Rh (Lewis, MNS, Kell, Duffy — vici nim se typizace neprovadi); zdroj imunizace i
polymorfni proteiny krevni plazmy; v pfipadé proteinovych koncentratd z plazmy a
destickovych pochazeji od velkého poctu darcl (nékolik desitek az tisic) — prijemce
imunizovan proti velkému spektru lidskych antigent

Riziko infekce
- HCV,HBV,HIV,CMV,parvovirus B19
Riziko pretiZzeni organismu Zelezem pfi opakovanych transfuzich

- Transfuze 400ml krve — 200-250mg Zeleza (pfi celkovém mnoZstvi v organismu 4000-5000mg)
— jatra, Langerhansovy ostravky, myokard — pfi zvySeni na 20 000mg a vice — asi 100transfuzi

Zvyseni transportni kapacity krve pro kyslik

- Velké zvétSeni jen v pfipadé transfize Cerstvé krve, u té staré klesa 2,3-BPG a trva pak 24h
neZ se dotvofi — zaroven dojde k utlumeni tvorby EPO a tim i stimulace vlastni krvetvorné
tkané

Riziko akutniho poskozeni plic — leukocyty v transfuzi mohou zpUsobit TRALI (transfusion related
acute lung Indry) — je to forma syndromu ARDS

Riziko srdecnich arytmii
- Nedostatecné temperovana tekutina vpravovana do blizkosti pravé siné
Zvyseni télesné teploty, alergicka a anafylakticka reakce

Reakce stépu proti hostiteli — dana pfitomnosti T-lymfocytd, které reaguji na HLA antigeny pfijemce;
priznaky: koZzni vyrazka, prljem, zndmky poskozeni jater,...se rozviji za 8-10dni miZe byt i smrtelna

- U&innou prevenci je vystaveni prevadéné krve nebo leukocyt( ionizujicimu zafeni v davce nad
25Gy

66. Patogeneticka klasifikace hemoragickych diatéz

Zvysena fragilita cév x poruchy trombocytll, hemokoagulace
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Endotel

- Protisrdzlivé vlastnosti: neobsahuji na membrané TF, nesou negativni naboj, exprimuji
trombomodulin, zvysuji cévni prisvit NO, PGl, — také inhibujici u¢inek na trombocyty; zdroj
tPA

1ml plazmy obsahuje koagulacni potencial pro konverzi veskerého fibrinogenu na fibrin

Klinickym projevem primarni hemostazy je tvorba petechii — pfi tézsich defektech hlavné dolni ¢asti
nohou, okolo kotniku — vysoky hydrostaticky tlak; dale purpura, epistaxe, krvaceni z dasni, krvaceni
do GIT, hematurie, menoragie

- KOMPRESE MISTA KRVACENI{ JE UCINNYM PROSTREDKEM ZASTAVY KRVACEN]!!!

67. Vaskulopatie
Vrozené poruchy
Teleangiectasia hereditaria heamorrhagica (Rendu-Osler-Weber choroba)

- AD, oslabeni stén drobnych cév — rozsireni; jsou viditelné okem, v plicich mohou byt zdrojem
pravo-levych plicnich zkrat( a zplsobovat tak sniZzeni pO, a hypoxémii; u ¢asti nemocnych
drobné krvaceni do GIT, event.hemorrhagie

Ehlerstv-Danlostiv syndrom, Marfanlv sy — vrozené defekty pojiva
Ziskané poruchy
Senilni purpura

- Zvyseni fragility cévnich stén, atrofie podkozni tkané (Ubytek elastickych vldken) — zvysené
poskozovani drobnych cév

Infekce — spala, spalnicky — poSkozeni cévni stény bakterialnimi exotoxiny; horecka Skalistych hor —
parazitujici rickettsie v endotelech

Nedostatek vitaminu C

Henochova-Schonleinova purpura — vaskulitida poskozujici cévni sténu, déti a mladi lidé po infekci
respiracniho aparatu, patogeneze: IK a IgA — vyvolavajici aktivitu komplementu

68. Zmény poctu trombocytl a poruchy jejich funkce
Trombocytopenie

- Signifikantni porucha primarni hemostazy pfi <50x10%/1, vyznamné riziko <20x10%/I1,
mimoradné vysoké riziko p¥i <5x10°/I

- Pfi sniZeni po¢tu trombocytt roste TPO (KONSTITUTIVNI tvorba v jatrech, ledvinach, kostni
dreni, slezina a dalSich organech), na rozdil od EPO neni zcela esencidlni pro tro

- Zatim nebyly popséany stavy zplsobené nedostatecnou tvorbou TPO

73

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



Nedostateénd tvorba krvetvornou tkani — aplastické, hypoplastické, myelodysplastické,
myeloproliferativni, lymfoproliferativni onemocnéni — tro Ziji v cirkulaci 8-10dni — pfi nahlé
poruse se klinicky zavazna trombocytopenie vyvine za 4-5dn(; existuje i vzacnda vrozena porucha
megakaryocytopoezy a trombocytopoezy

Zvysena spotieba trombocytl

- Trombocytopenie zplsobend autoimunitnimi poruchami — u SLE, nebo jako idiopaticka
trombocytopenicka purpura — tvorba 1gG — destrukce trombocytl fagocytézou; mize se
projevit po virové infekci — vazba IK na trombocyty; u chronické formy Ig proti GP Ilb-llla
nebo Ib-1X

- Polékova trombocytopenie — vazba na jejich povrch a aktivace komplementu, patfi meziné i
heparin

- DIC—bud zavzeti do procesu nebo mechanické poskozovani

- Mechanické poskozeni trombocytl — srdec¢ni chlopné, vaskulitidy, DIC

- Trombotickd trombocytopenicka purpura — na nékolika mistech soucasné vznikaji
trombocytové mikrotromby (bez aktivace koagulacniho systému), nejspiSe poskozeni
endotelu a exprimovani vVWF a jeho sniZzena degradace — autolg proti proteazam stépicich
VvWF nebo vrozeny defekt této proteazy

o KO: mikroischemizace — CNS,ledviny; mechanické poskozeni ery (hemolyza),
trombocytopenie

Trombocytopatie = funkce trombocytl defektni z divod jejich vnitini poruchy — mlzou byt pficinou
primarni hemostazy i pfi normalnim poctu trombocyt(

Vrozené trombocytopatie
Narusujici adhezivitu a agregaci

- Bernardlv-SoulierQv syndrom — vrozeny defekt komplexu gplb-I1X
- Glanzmannova trombastenie — defekt komplexu gpllb-lila
- Von Willebrandova nemoc — narusuje adhezi trombocyt(, oni jsou vsak v poho, je snizen vWF
v plazmé —ten je zaroven nosicem pro VIII (antihemofilicky faktor) — bez ného je nestabilni a
jeho hladina v plazmé je snizena — PORUCHY PRIMARNI | SEKUNDARN{ HEMOSTAZY
o VWEF: tvofen endotelem a megakaryocyty, vétSinou AD, se sniZzenou, ale zachovanou
pfitomnosti VWF (heterozygoti)
o KO: epistaxe, krvaceni z dasni, do GIT, urogenitalu, zesilené krvaceni po traumatech a
operacich (krvaceni do kloub( a svall je vzacné)

Narusujici jejich skladovaci a sekre¢ni funkci
- Hefmanského-Pudlak(yv sy, Chédiaklv-Higashiho sy
Ziskané trombocytopatie

- Kys. acetylsalicylovd — blokuje IREVERZIBILNE COX trombocyt( v krvi — blokuje tvorbu TxA, —
dullezity faktor pti agregaci a degranulaci (sekreci) trombocytl vyvolanych ADP nebo
adrenalinem — jedna davka proto na 5-7dni ¢astecné snizi schopnost zacelit drobna krvaceni
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- Nékterd ATB (zvlasté penicilin) obali trombocyty a interferuje s uvolnénim latek z jejich granul
- Selhani ledvinovych funkci — existuje i korelace mezi hladinou urey a kreatininu a stupném
dysfunkce tro

69-70. Koagulopatie. Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

KO: na rozdil od poruch primarni hemostazy chybi petechie a purpury; také castéjsi epistaxe, krvaceni
do GIT, hematurie, menoragie; dochazi k rozsdhlym krvacenim do tkani — hematomy — klouby, svaly,
retroperitoneum, pfipadné i mozek

Po traumatu hematomy mohou vzniknout i se zpozdénim nékolika hodin ale i dni — divodem je mala
pevnost uzdvéru cévniho naruseni

Komprese rany neni tc¢innym prostredkem k zastavé krvdaceni, vétsinou dochazi k dlouhodobému
prosakovani krve, Ize také ocekavat zhorSené hojeni ran (tento proces zacina tvorbou krevniho
koagula) — krvaceni Ize zastavit dodanim chybéjiciho faktoru nebo alespon plazmy

Koagulace in vitro x in vivo; koagulace zavisla na faktoru XlI se uplatni velmi malo — je spiSe na tvorbé
kalikreinu a kininG (zanét), aktivace komplementu, aktivace plazminogenu na plazmin — fibrinolyza

Proteiny pro koagulaci se tvoti v jatrech; faktory il,VII,IX,X, protein C, S jsou zavislé na vit.K
(modifikace zbytkd glutamové kyseliny)

Vrozené poruchy koagulace

- Vétsinou recesivni onemocnéni, vazana na X-chromozom; asi 1/3 vznikd novou mutaci,
fenotypovy projev zavisi na mnozstvi koagulacniho faktoru v krvi

Nedostatek faktoru VIl — hemofilie A

- Znacné nestabilni, pokud neni elektrostaticky vazan na vWF; dllezZitym, ale ne vyluénym
zdrojem jsou jatra — je také v granulech trombocyta

- Funkce: aktivace X

- SniZeni do 25% normalni koncentrace neplsobi koagulacni poruchu — proto jsou Zeny
prenasecky s vyjimecnou klinickou manifestaci

- 5-25% jen velmi mirné projevy, 1-5% mirné onemocnéni, pod 1% zavaznd koagulacni porucha
odpovidajici hemofilii A

- Nedostatek zplisobi hypomorfni, amorfni mutace nebo nedostatek viWWF

- Gen pro koagulacni faktor VIIl ma 26exond —spousta mutaci, u 45% je inverze Casti jeho genu
— to se odrazi ve velmi rozdilné zavaznosti této koagulacni poruchy

- U hemofilik(, kterym je opakované podavan koncentrat faktoru mohou vzniknout Ig proti
tomuto faktoru

Nedostatek faktoru IX — hemofilie B

- Také X-vazana, v blizkosti VIII; K-dependentni, v plazmé asi 100x vice nez VI
- Vzéacnéjsi nez A, ale stejny KO i typ dédicnosti; ale nereaguje na podavani VIl

Nedostatek faktoru XI — hemofilie C
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- AR, ¢asté&ji u askenazskych Zidd — klinické projevy se omezuji na zesilené krvaceni po vétsich
poranénich a u Zen menoragii

Nedostatek faktord IV, VILX,XIIXIII — vzacné, klinické projevy jen velké krvaceni; deficit XlIl se projevi
opozdénym krvacenim (po 24-48h) — ptzZ fibrinova zétka neni zpevnéna

Afibrinogenémie — zavazné krvacivé projevy, dysfibrinogenémie —mirné klinické projevy, norma asi
2,5g/l

Ziskané poruchy koagulace

Jaterni insuficience a selhani — 1L VII,IX,X, protein C,S — K-dependentni; dale I,V,XI,XII,XIll; navic byva
aktivovana fibrinolyza, kterd mize zhorSovat krvacivy stav — pfic¢inou je snizend inaktivace plazminu
v jatrech

- Jatra jsou vSak také misto, kde z plazmy odstrariovany aktivované formy koagulacnich (i
antikoagulacnich) faktor(l — poskozeni jater mGze vést k DIC nebo systémové fibrinolyze

Nedostatek vitaminu K

- Vstrebavan s tuky, jeho zdrojem jsou i bakterie, skladovan v jatrech, nedostatek se projevi za
7-10dni

- Pri nedostatku v jatrech tvoreny neucinné formy protrombinového komplexu, které nemaiji
schopnost adherence k fosfolipidovym povrchiim

- Warfarin a cefalosporinova ATB inhibuji redukci a recyklaci vit.K

Diseminovana intravaskularni koagulace

- = primarné se jednda o spusténou koagulaci, kterd nasledné, vycerpanim koagulacnich faktord,
zplsobuje zvy$enou krvacivost = KONZUMPCNI KOAGULOPATIE
- Koagulacni proces je iniciovan a nedostatecné kontrolovdan na mnoha mistech v cévnim
recisti
- Pficiny: normalné neni pfitomen TF — zacatek spociva v aktivaci VII TF, ktery je patologicky
pfitomen uvnitf cévniho systému a v krvi
o Bunky se dostanou do krve — porod, rozsahla poranéni, operace, nadory
o Patologické krevni buriky pfi proliferativnich chorobach mohou obsahovat TF na
membrané
o Aktivované endotelie a monocyty mohou zacit exprimovat TF — endotoxin, systémovy
zanét
o Cytoplazmaticky TF uvolnény z lyzovanych erytrocytt
- Kombinace defektu koagulace s defektem primarni hemostazy (trombocytopenie)
- KO: krvaceni z dasni, GIT, hematurie, epistaxe, hematomy, krvdceji operacni rany, krvaceni do
organ(ll véetné mozku; komplikace obliteraci drobnych cév mikrotromby a mikroemboly
- Soucasné dochazi i k fibrinolyze — v krvi se vyznamné zvySuje D-dimer; koncentrace
fibrinogenu je vyznamné snizena

Primarni fibrinolyza
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- Zivotidné toxiny, nadbytek tPA — pacienti s cirhdzou jater — snizend degradace; nedostatek
PAI

71. Hyperkoagulacni stavy — trombofilie, trombdza a tromboembolie

Trombofilie (hyperkoagulaéni stav) = zvySend nachylnost ke vzniku trombu — intravitalni
intravaskularni krevni sraZenina Inouci ke sténé cévy

Tab.str.114

Vrozené hyperkoagulacni stavy
- KO: opakované Zilni trombdzy a tromboembolie do plic
Vrozeny nedostatek nebo snizena funkce antitrombinu Il

- Zvysené riziko trombl jiz pfi snizeni pod 50% - heterozygoti s jednou funkéni alelou — nékteré
snizuji jeho Ucinnost na inhibici faktord Xa, lla, protoZe snizuji jeho vazbu s heparinem, jeho
aktivace heparinem

- U homozygotl treba predpokladat netcdinnost heparinu pti snizovani krevni srazlivosti

Nedostatek proteintiCa s

- AD, lépe uzivat heparin nez warfarin — snizi mnozstvi jesté funkénichCa S
Dysfibrinogenémie

- MiZe zpUsobit poruchu srazeni, ale i naopak — snadnéjsi prechod ve fibrin polymer
Rezistence faktoru V k proteolytickému Stépeni — Leidenska mutace

- Odhaduje se, Ze heterozygoté asi 3% lidi — heterozygoté 7x, homozygoté 20x zvySené riziko
tromboembolické nemoci; kazda dalsi véc zvysuje riziko — koufeni, HK

Poruchy fibrinolyzy — nedostatek plazminogenu, nedostatek tPA, nadbytek PAI-1
Ziskané hyperkoagulacni stavy

- Poskozeni vystelky cévné-srdecniho systému — aterosklerdza, trauma, zanét

- Zpomaleni pritoku krve — srdecni selhani, imobilizace, prekazky odtoku krve

- Turbulentni proudéni

- Hyperkoagulac¢ni stavy — trombocytémie, TF v cirkulaci — nadory, endotoxémie, sepse,
poranéni, porod, velké operace, HK (snizuji hladinu antitrombinu Il1)

72. Hypersplenismus. Splenomegalie. Extramedularni hematopoéza

Funkce: tvorba Ig, filtrace krevnich element(l — zvlasté ery — sniZi-li se jejich deformabilita a nebo maji
na povrchu lg, ¢i slozky komplementu; recyklace AMK globinu a Zeleza hemu, tvorba bilirubinu
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Pratok krve slezinou je znacné pomaly — da se prirovnat ke stagnaci krve, znacné zvétsena slezina

muze obsahovat az 66% krevnich elementd

Makrofagy miZou snist cely ery nebo jen ¢ast: Heinzova téliska (s precipitovanym Hb), Howell-Jollyho

téliska (zbytky NK) nebo parazity (Plasmodium malariae)

Splenomegalie — priciny str.84

Pracovni hypertrofie = hyperplazie makrofagového systému pfi odstranovani vétsiho
mnozstvi ery

Reakce lymfatické slozky na antigenni podnéty — bakterialni, virové, parazitarni, houbové
onemocnéni

Zdroj patologické krvetvorby pfti akutni a chronické leukémii

Extrameduldrni hematopoéza z nenadorovych pficin: myelofibréza, osteoporéza (podstata
zmény stromatu na hematopoetické neni znama)

Portalni hypertenze z jakychkoliv divodu

Poruchy metabolismu —amyloidéza, Gaucherova nemoc, Niemann-Pickova nemoc
Existuje i idiopaticka splenomegalie

Hypersplenismus = zvysend aktivita sleziny

Pfi jakémkoliv zvétseni sleziny mUiZze zachycovat vétsi mnozstvi bunék nez obvykle (norma asi
30% trombocytl a urcité mnoZstvi granulocytl) — trombocytopenie, granulocytopenie
(leukopenie), i mirna anémie

Soudi se, Ze zvétSena slezina tlumi krvetvorbu v kostni dfeni — nevi se jestlii u lidi a hlavné jak
Splenektomie — pfechodné (nékdy i trvalé) trombocytémie, zvySeni granulocytl (prechodné),
Howell-Jollyho téliska,... pokud u déti tak se néjak podili na imunodeficitu

73.-74. Patogenetické faktory arteridlni hypertenze; Patofyziologické

duasledky arterialni hypertenze

V 95% primarni (esencialni), v 5% sekundarni

Esencialni hypertenze

Dusledek dysregulace mezi mnoZstvim cirkulujici krve a perifernim odporem — nejspise na
pocatku TK zvySen kvli zvySenému SV, pozdéji se zvysi periferni odpor a hodnoty se nastavi
na vyssi

Ale nedochazi k vyrazné hyperperfuzi organt (kvili autoregulaénim mechanismdm — hlavné
ledviny, mozek), !ALE po snizeni TK m(Ze dojit k hypoperfuzi orgdn(i — protoze je systém
nastaveny na vyssi hodnoty TK!

Mozna jde o né&jakou poruchu reabsorpce Na* v ledvindch — dochézi k ,$etfeni” a tim
hypervolémii — hypercirkulacni stav a nasledné zvyseni periferni rezistence — mozna by to
mohla byt reakce systémové cirkulace — tlakové diuréza — aby se vice Na* dostalo

z organismu

MozZnd i zvySena aktivita sympatického systému — méné pravdépodobné

Dusledky:
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- Zesilena pulsace poskozuje endotel — rozvoj arteriosklerdzy

- Zvyseni afterloadu — koncentricka hypertrofie — zvySeni potfeby O, (zaroven i pro vétsi praci)
— az excentrickd hypertrofie

- ZvySené riziko krvaceni — epistaxe, z poranéni, do mozku, sitnice

- Glomeruly — hyperfiltrace > fibrotizace — sniZuje se GF, byva proteinurie a hematurie —
chronické renalni selhani

- Hypertenzni retinopatie

Sekundarni systémové arterialni hypertenze (tab.str.132)
Zpusobené pfevainé zvysenym perifernim odporem

- Feochromocytom — produkce hlavné noradrenalinu — a;-receptory — vazokonstrikce,
venokonstrikce — redistribuce krevniho objemu do arteridlniho fecisté; KO: zachvatovitd
hypertenze nebo trvala se znaénym kolisanim TK (ale i pozitivné chronotropni a inotropni;
tlak mGze dosahnout 300/150mmHg)

- Jednostranna stendza a.renalis (reno-vaskularni hypertenze) — hypervolémie zvy$uje CZT a
tim i preload pravé komory — tim zvysen SV

Zpusobené pfevainé zvétsSenym objemem krve a zvySenou cirkulaci

- Primarni hyperaldosteronismus (Connliv syndrom) — retence vody a natria, nejspise se
uplatni i odporova slozka — reakce na hyperperfuzi

- Renoprivni hypertenze — chirurgické odstranéni obou ledvin

- Cushingiiv syndrom (hyperkortikalismus) — asi u 80% nemocnych — nejspise zvyseny SV jako
u hyperaldosteronismu

- Polycythemia vera

Zpusobené zvysenym perifernim odporem a zvétSenym objemem krve

- Oboustranna ischémie ledvin a chronické selhani v kone¢ném stadiu — retence tekutin —
nejprve plsobi i angiotensin Il —ten se pak sniZuje (snizuje se renin) takZze odporova
hypertenze pfejde na volumovou — hemodialyza proto muze sekreci reninu znovu aktivovat

- Hypertenze v téhotenstvi — preeklampsie, eklampsie — u 5-14% téhotnych — arterialni
hypertenze, proteinurie, otoky, event.oligurie — placenta je nejspiSe zdrojem néjakych
vazokonstrikénich latek

75. Plicni hypertenze

Hyperkineticka plicni hypertenze ( u zdravého nevznika ani pfi velké zatézi, protoZe je soucasné
velka vazodilatace v plicnim Fecisti)

- P¥ilevo-pravych zkratech — defekt sinového, komorového septa, neuzavieny ductus
arteriosus — plicni cirkulace reaguje prestavbou plicnich arteriol, ve kterych mohutni svalova
vrstva > snizeni celkového prirezu — zvySeni odporu — nutné chirurgicky odstranit dfive nez
dojde k , fixaci plicni hypertenze”

Postkapilarni plicni hypertenze
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- = primarni zvyseni tlaku v levé siné; (normalné tlak.gradient mezi a.pulmonalis a levou sini
10-20mmHg, pokud se zvysi tlak v levé sini nad normu 10/1mmHg — musi se zvysit i tlak
v a.pulmonalis

- PFi€iny: levostranné srdecni selhdni, stendza a insuficience mitrdlni chlopné, kardiomyopatie
- Pokud se nejedna o akutné vznikly stav — dochazi k hypertrofii PK

Reaktivni plicni hypertenze

- =vznik nasledkem vazokonstrikce (hypoxie — opak neZ systémové fecisté) — onemocnéni
dlouhodobé zplsobujici hypoventilaci alveold — chronicka bronchitida, plicni emfyzém,...ale
také neuromuskularni onemocnéni, nadmérna obezita nebo sy spankové apnoe; ¢i pobyt
v nadmorské vysce nad 3000 m.n.m.

Obliteracni a obstrukcni plicni hypertenze

- ldiopaticka primarni plicni hypertenze — vede k nevratné pravostranné srdecni hypertrofii a
pravostrannému srde¢nimu selhani — porucha signalizace receptoru pro cytosin BMP (bone
morphogenic protein) — familiarni nebo sporadicka mutace

- Redukce plicniho parenchymu — plicni fibrdza, chirurgické vykony — zmensen celkovy prirez
plicni cirkulace

- Opakovana tromboembolie do plic — pravd komora mizZe nahle pumpovat maximalné 40-
100mmHg — pokud ani to ne — akutni dilatace

76. Arterialni hypotenze. Cirkulacni kolaps

Arterialni hypotenze - <100/65mmHg — akutni x chronicky stav, pfi¢ina nizky srde¢ni vydej nebo
nizky periferni odpor

Idiopaticka (primarni, esencialni) arterialni hypotenze

- Vyskytuje se u lidi, neni povaZovana za nemoc, nevyzaduje |écbu; plsobi problém akorat pfi
rychlém vstavani —,,zatoceni hlavy”, mzitky pfed o¢ima; naopak predisponuje jedince
k dlouhému Zivotu

Ortostaticka arterialni hypotenze

- =fyziologicka reakce na ndhlou zménu téla z vodorovné do vzpfimené polohy — mnozstvi krve
ve vénach dolni poloviny téla (predevsim DK) se zvysi o 300-400ml krve — prechodné se snizi
Zilni navrat, tim i SV asi 0 20% - pfechodna arteridlni hypotenze — baroreceptory v karotickych
sinech — reflexni aktivace sympatiku a utlumeni parasympatiku — tachykardie, zvyseni ejekéni
funkce a perif.odporu

- Insuficientni systém u poruch ANS — zkouska jako test vykonnosti ANS

- Také casto u starych lidi, DM, pfi farmakologické lé¢bé vysokého TK

- Hypovolemické stavy — dehydratace — zvlasté izotonickd; poruchy srdce — bradykardie,
stendza mitrdlni nebo aortdlni chlopné, sniZzena kontraktilita myokardu, déletrvajici
imobilizace

Chronicka sekundarni arteridlni hypotenze
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- Ortostaticka hypotenze se miZe objevovat i jako stala — nejcastéji nizky SV, Ci nizky periferni
odpor
- Zavazina pricina arteridlni hypotenze je septicky Sok

Plicni arteridlni hypotenze

- Vétsina stav(, které zplisobuji systémovou arterialni hypotenzi zpUsobuje i plicni arteridlni
hypotenzi

- Narusuje ventila¢né-perfazni pomér: napt.ve stroje se budou perfundovat jen baze a apexy
budou mrtvou ventilaci >>> ZVETSUJE PODIL MRTVEHO PROSTORU NA PLICNI VENTILACI

- Sokova plice — nedostate¢nd perfuze plic — nedostatek Zivin (kysliku je dost)

Cirkulacni kolaps

- =stav pfi kterém dojde nahle k Uplnému nebo takrka Uplnému preruseni cirkulace krve

- PfFiciny: pferuseni srdecni ¢innosti, embolie do bifurkace truncus pulmonalis, ndhl3 a silna
generalizovand vazodilatace v cévnimu systému — ,prerusi” Zilni navrat

- Pficina poruchy védomi: znaéné snizeni nebo Uplné preruseni toku krve mozkem — nejéasté;i
ve stoji (pratok krve mozkem nejvice ovliviiuje gravitace)

- Mozek ma nepatrné zasoby kysliku do 10s; pak zdsoba anaerobni glykolyzy — 4-5minut — doba
po které pfi normalni teploté mozku hrozi jeho poskozeni ndsledkem apoptdzy a nekrdzy
neuront

Srdecni zastava

- Bez KPR vede ke smrti; pri¢ina: nejcastéji ICHS, méné casto hypertroficka nebo dilatacni
kardiomyopatie, ¢i napt. zasah elektrickym proudem

- Vétsinou komorova fibrilace; méné casto Uplna zastava srdecni ¢innosti — v obou pripadech
asystolie a chybéni arteridlniho pulsu

Synkopa (pfechodna, nahla ztrata védomi)

- Syndrom karotického sinu — arteriosklerdza karotickych tepen, hypersenzitivita karotického
sinu — jiZ napf.limec kosile, holeni vyvola sinokaroticky reflex

- Okulokardialni reflex

- Neurogenni synkopa — aktivace parasympatiku (strach, bolest) — bradykardie, vazodilatace
hlavné kosternich svall (nauzea, slinéni) — dlouhodobé stani ve vihkém, teplém prostredi —
ortostaticka hypotenze, ortostaticky kolaps — snizZeni Zilniho navratu a tim i SV — snizeni
perfuze mozkem

- Kardidlni synkopa — AV blokdda 3.stupné, sick sinus syndrome; v okamziku télesné namahy u
pacientU s aortalni stendzou

- Synkopa pfi kasli, Valsalvové manévru, defekaci — zvySeni nitrohrudniho nebo nitrobfisniho
tlaku muze zpUsobit snizeny Zilni navrat az synkopu

77-78. Patofyziologické mechanismy vzniku a rozvoje cirkulac¢niho Soku;
Reverzibilni a irreverzibilni stadia cirkulac¢niho Soku
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Cirkulacni Sok = patofyziologicky stav, pfi kterém dochazi ve vétsiné tkani k jejich nedostatecné
perfazi krvi, coz mlze zpUsobit nedostate¢nou dodavku kysliku a Zivin a nedostate¢né odstrariovani
metabolitl, Ze mlzZe dojit az k akutnimu poskozeni.

Cirkulace dva vyznamy: nutricni a cirkulacni (udrZzovani stalého TK pro udrZovani perfuze) — pfi Soku
se dostanou tyto dvé zakladni funkce do vzajemného konfliktu — udrzovani TK chce vazokonstrikci,
nutrice chce vazodilataci — vidycky to dojde do formy vazodilata¢niho Soku

CIRCULUS VITIOSUS - vznik pozitivnich vazeb — kdy hypoperfundované tkané jsou poskozeny a
zhorsuji vykonnost cirkulace, ktera je primdrni pfi¢inou poskozeni

Stav mUZe vyustit v multiorganové selhani

KO: arteridlni hypotenze — podstatny je nahly pokles o 30-40mmHg i vice (proto u lidi s arterialni
hypertenzi jakoby normalni tlak); nedostatec¢né zasobovani tkani — vznik metabolické, laktatové
aciddzy; po pocatecnich stadiich se snizuje srdec¢ni index pod 1,8 (norma 3,1-3,4)

P¥iciny a klasifikace

- Hypovolemicky Sok
- Kardiogenni Sok
- Distribucni Sok

Vazodilataéni Sok je forma distribucniho, ale zaroven pozdni stadium prvnich dvou
Stadia cirkulacniho Soku

- Vidy se rozviji nékolik hodin, ¢i desitek hodin

- Kompenzacni reakce — predevsim k udrzeni dostatecné perfuze myokardu, mozku,
nadledvin, branice, a.hepatica; pokud sokovy stav trva nékolik hodin, mUze dojit k bunécné
dysfunkci — prednostné burky citlivé v hypoperfundovanych organech — PT ledvin, centralni
Cast jaternich acinl, enterocyty, bunky pankreatu; mimoradné zdvazné je poskozeni a
dysfunkce endotelu a hl.svaloviny odporovych cév

- Faze kompenzovana — TK mliZze byt normalni nebo stabilni hypotenze; faze dekompenzovana
— TK se snizuje; faze ireverzibilniho Soku — organismus nereaguje na zdsahy odstranujici
plvodni pricinu Soku

-, nasilna vazodilatace” — predevsim hypoxie, aciddza — sniZeni kontrakcni schopnosti
hl.svaloviny medie arteriol — pfevazi nad vazokonstrikénim plsobenim SAS, angiotensinu Il —
dalsi pokles TK; navic venuly se dilatuji pozdéji — hypoxicka ischemie se méni ve stagnacni;

z poskozenych kapilar mize zvySené unikat tekutina obsahuijici krevni bilkoviny — coz
prohlubuje hypovolémii (CIRCULUS VITIOSUS)

- Privazodilataci dojde k vyplavovani latek z ischemickych organ( — zvlasté ischémie GIT a
pankreatu muzZe byt zdrojem latky s negativné inotropnim ucinkem na myokard —
myokardialni depresoricky faktor (CIRCULUS VITIOSUS), do cirkulace se také dostava TF —
rozvoj DIC; zvySena tvorba ROS pfi ischemicko-reperfuznim poskozeni — predevsim poskozen
endotel — tromby mikrocirkulace

- lreverzibilni faze je plna bludnych kruhd — hlavné problém s endotelem
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Hypovolemicky Sok

- Zmenseni krevniho objemu o 20-30% - sniZeni SV (snizeny preload) — aktivace SAS —
udrzovani TK, ventilace hornich ¢asti plic se ve vzpfimeném postoji stava ,,mrtvou” ventilaci —
zvétSuje se mrtvy prostor a hrozi celkova alveolarni hypoventilace

- KO: tachykardie, arterialni hypotenze, studenad akra, oligurie, anurie, laktatova,
event.respiracni aciddza, pfti izotonickych dehydratacich se navic pfidava zvySeni Htk —
zhorsuje perfuzi tkani — zvyseni viskozity, vznik mikrotrombd

- Syndrom ,déravych kapilar” — stav generalizované propustnosti mikrocirkulace pro krevni
plazmu — vétsinu zplsobené systémovou zanétovou reakci (soucast septického soku) —
plsobi svymi dlsledky hypovolémii — terapeuticky obtizné zvladnutelny, doplfiovani tekutin
zpUsobuje generalizovany edém tkani

Kardiogenni Sok
- Rozdil proti hypovolemickému — zvySeni CVT ¢i PCW

Distribucni Sok
- = patologicka sniZeni periferniho odporu cirkulace, mlze vést k priznakiim Soku, ¢i kolapsu
Septicky Sok

- Vétsinou mu predchazi bakteriémie, u G- klicovy endotoxin, v pfipadé G+ nejspise exotoxin,
nebo generalizovana infekce G+ bez exotoxinu — v tomto pfipadé TNF,IL-1

- Patologicka vazodilatace — nesouvisi s nutri€nimi potfebami ani termoregulaci — nefizena
produkce NO — produkce iNOS v makrofazich po stimulaci endotoxinu a prozanétovych
cytokin(

- Snizi se afterload — zvysi se ejekéni frakce LK — zvysi se SV a Sl; zvySena droven bunééného
metabolismu — febrilni stavy, generalizovany zanét

- Mechanismus poskozeni parenchymu neni zfejmy — ptzZ tento Sok ,hypercirkulaéni Sok“ —
nejspiSe otevreni jinak uzavienych arterio-vendznich spojek a obchazeni vlastni
mikrocirkulace

- Nebo moZna vyplaveni IL-1 — zvySenad teplota — hyperventilace — respiracni alkaléza — posun
krivky pro Hb doleva — sniZeni zdsobovani tkani kyslikem

- Pak dochazi k snizeni vykonnosti myokardu a poruch propustnosti mikrocirkulace — vibec se
nevi pro€ — obé poruchy spojeny s generalizovanou systémou zdnétlivou reakci — snizeni SV +
hypovolémie

- Komplikace: rozvoj DIC

Anafylakticky Sok

- Generalizovana vazodilatace zplsobena degranulaci Zirnych bunék, stav mize byt
komplikovan zvysenim permeability kapilar

Neurogenni Sok

- Generalizovana vazodilatace — poSkozeni CNS Urazem, nitrolebecnim krvacenim, slunec¢nim
Uzehem
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Patogeneze vazodilatacniho Soku

- =stav, pfi kterém je arteridlni hypotenze zplsobena neschopnosti hladkych cévnich
svalovych bunék se kontrahovat — nereaguje na vazokonstrikéni Iéky
- Vede k presunu krve do zZil — poddajnéjsi
- Septicky Sok, ireverzibilni faze posthemoragického ¢i kariogenniho, otrava CO, CN,
mitochondridlni poruchy — stavy spojené s nedostatkem ATP a zdvaznou laktatovou acidézou;
do vazodilataéni formy fazen i anafylakticky
- ZvysSeni SAS a RAAS — ztrata reaktivity odporovych cév
- P¥i€iny:
o Aktivace K*-kanal(, které zptsobi hyperpolarizaci buné&né membrény hl.svalovych
vldken — zévislé na ATP, také aktivace zvy3enim H" a laktatu v cytoplazmé
o Nadmeérnd nefizena produkce NO (i adenosin, ANP) — produkce iNOS pomoci IL-1,6,
TNF, IFNy — na rozdil od eNOS — neni inducibilni
o Vycerpani zasob vazopresinu v neurohypofyze — pfi arteridlni hypotenze tvoren ve
velkych mnozstvich (experimentdlni zvirat s diabetes insipidus maji mnohem mensi
schopnost odoldvat cirkulacnimu Soku)

Klinické monitorovani cirkulacniho Soku

- TK, diuréza, SF, celkova hmotnost téla, védomi
- SV, CVT, PCW
- ABR, laktat, Htk,koncentrace bilkovin v plazmé

79. Hemodynamické dusledky pravo-levych a levo-pravych cirkulacnich zkratt

Cyandza = klinicky pfiznak, zplsoben pfitomnosti deoxygenovaného (redukovaného) hemoglobinu
v krvi — modravé, cyanotické zabarveni kdze a sliznic (u ¢ernochli odecitatelné jen na sliznicich) —
pokud >50g/I kapilarni krve (norma asi 3g/l) — samoziejmé zavisi na mnozstvi Hb v krvi

- Pri€iny
o Nedostatec¢na saturace Hb kyslikem — respiraéni insuficience
o Pravo-levy cirkulaéni zkrat
o Pomaly pritok krve tkdnémi — velka extrakce kysliku
- Centralni cyanéza — cyanotické zbarveni kliZe i sliznic; sniZzena saturace Hb v arterialni krvi
kyslikem; nebo methemoglobinémie
- Periferni cyanéza — v akralnich ¢astech téla — zvySena extrakce kysliku z Hb

Acyanotické vrozené srdecni vady — s levo-pravym zkratem

- Defekt sinového septa — objemové pretizeni pravé siné a pravé komory — rozvoj plicni
hypertenze — muzZe urychlit srdeéni selhani; mlze se zménit na pravo-levy; moznost vzniku
sinové fibrilace z dilatace LS

- Defekt komorového septa — zde vétsi tlakové gradienty — hemodynamické dusledky ve formé
levo-pravého zkratu — objemové pretizeni pravé i levé komory; postupné reaktivni zvyseni
odporu kladeného pruatoku krve plicnim recistém — vznik fixni prekapilarni plicni hypertenze

84

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



- Prichodny ductus arteriosus — levd komora volumové pretizeni, prava komora tlakové
pretizeni

Cyanotické srdecni vady — pravo-levy cirkulacni zkrat

- Transpozice velkych tepen — neslucditelné se Zivotem, aorta zacina z PK, a.pulmonalis z LK;
aby dité prezilo je potfeba existujici spojky — defekt sifového, mezikomorového septa;
otevreny ductus arteriosus

- Fallotova tetralogie

Rozsahly defekt v komorovém septu

Aorta nasedajici na defekt

Stendza plicnice

Hypertrofie PK

O O O O

KO: postizené déti zaujimaji pozici v dfepu — zvysuji odpor systémové cirkulace —
zmenseni aktudlni vendzni pfimési; pravidelné byva sekundarni polycytemie;
priznakem chronické hypoxie jsou také palickovité prsty
- Eisenmengertiv syndrom (komplex) — defekt v mezikomorovém septu + aorta nasedajici na
defekt + dilatovana pulmonalni arterie — plvodné levo-pravy zkrat se hypertrofii medie
plicnich arteriol na pravo-levy zkrat
o Chronicka hypoxémie zpUsobi — sekundarni polycytémii, zvySenou viskozitu krve,
hyperviskézni syndrom (Unava, bolesti hlavy, zavraté, poruchy zraku, parestézie) a
rozsiteni konc prsta

80. Stendza a insuficience mitralni chlopné
Mitralni stendza

- Takrka vyluéné ziskana porucha — revmaticka horecka — fibrotizace chlopné, sristani cipl
v oblasti annulus fibrosus, kalcifikace cip(, ztlusténi a zkraceni chordae tendinae

- Normalné 4-6cm?, porucha pod 2,5cm?

- KO: tlakové pretiZeni levé siné a jeji dilatace — pfendsi se do plicnich vén — vznika
postkapildrni plicni hypertenze — dochazi k transudaci do intersticia eventudlné i alveolq, pfi
>30mmHg se oteviou kolateraly mezi funkénim plicnim obéhem a nutri¢ni bronchidlni
cirkulaci — do alveoll a bronchi se mohou dostat ery — hemoptyza

- Komplikace: predispozice pro sifiovou fibrilaci — riziko vzniku tromb

- Dg.: PCW zvyseny, nizkofrekvencni diastolicky Selest, zesileni I.srdecni ozvy pti uzavreni
mitralni chlopné a ,klepnuti” pfi jejim otevfeni; v EKG — P-mitrale; hemodynamické
vyznamné hypertrofie PK

Mitralni insuficience

- P¥iciny: poskozeni cipli chlopné infekéni endokarditidou, dysfunkce papilarnich svald,
pretrzeni vlaken chordae tendinae, dilatace levého srdce

- KO: objemové pretizeni LK, tlakové a objemové pretizeni LS

- MizZe vzniknout akutné nebo pozvolné; akutné — ischemie a infarkt papilarnich svald, rychla
destrukce chordae tendinae pfi infekéni endokarditidé — LS neni adaptovana na roztahovani —
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zvysené tlaky se propaguji do plicni cirkulace — mlze zpUsobit prekrveni plic aZ plicni edém;
chronicky vznikajici zména je provazena postupnou dilataci LS — sniZuje prekrveni plic —
predispozice pro sifovou fibrilaci

- Unava, mala fyzicka vykonnost, dugnost; holosystolicky $elest

- Prolaps mitralni chlopné — az u 7% zdravych lidi, ¢asto u Marfanova sy

81. Stendza a insuficience aortalni chlopné
Stendza aortalni chlopné

- Pri€iny: nejCastéji degenerace a kalcifikace (stafecka kalcifikace), anatomicka predispozice je
dvojcipd varianta

- Otvor asi 3cm” u dospélého ¢lovéka, zmenseni na 1,2cm? mirnd porucha, zmenseni na 0,7cm”
velmi tézka porucha srdecni hemodynamiky

- Patogeneze: zvysuje afterload LK — koncentrickd hypertrofie LK — zvySeny nitrokomorovy
diastolicky tlak — leva predsin proto také hypertrofuje — moznost vzniku atridlni fibrilace;
zmensuje se EF LK, arterialni systolicky tlak nartsta pomalu — zmenseni rozdilu mezi
systolickym a diastolickym tlakem

- KO: zavrat az synkopa pfi zahajeni fyzické aktivity (vazodilatace zpusobi velky pokles TK),
angina pectoris, eventualné priznaky levostranného srdec.selhavani

Insuficience aortalni chlopné

- Priciny: infekéni endokarditida, revmaticka horecka, degenerativni zmény, dilatace aorty pfi
Marfanové syndromu, ¢i syfilis

- Patogeneze: objemové pretizeni LK — TO je zvétSen — zvySuje se systolicky tlak — LK proto
pretizena objemové i tlakové; vyprazdiiovani levé siné do komory predc¢asné ukonceno — tlak
v levé sini neustdle zvySuje; naopak v aorté tlak béhem diastoly rychle klesa —nepfiznivé pro
perfuzi koronarniho recisté

- Akutni aortdlni regurgitace — mize vzniknout tézka dusnost az edém plic

- Pfi chronické aortalni regurgitaci dochazi k adaptacni dilataci LK — zvySeni jeji poddajnosti —
nedochazi k tak vyznamné kongesci plic, ale po nékolika letech také mozné selhani levého
srdce

- KO: systolicky tlak se zvySuje, diastolicky tlak se sniZuje — jednak se vraci do LK, jednak
periferni vazodilatace z nutri¢nich divodi — velké rozpéti mezi ST a DT — CorriganGv puls,
mUze byt pozorovana aZz na nehtovém lGzku jako Quinckeho pulsace

82. Chlopenni vady pravého srdce
Vrozené chlopenni vady
Stendza plicnice

- Vétsinou valvarni, normalni prarez asi 3,5cm’
- KO: tlakové pretizeni PK —asymptomatické diky adaptaci; vada mize vyustit v dilataci a
selhani pravé komory
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Dg.: Il.poslechova ozva Siroce rozStépena — velikost klesa béhem dechového cyklu; systolicky
Selest crescendo-decrescendo

Ziskané chlopenni vady

Stendza trikuspidalni chlopné

PFiciny: revmaticka horecka, karcinoidovy syndrom
KO: leva sin hypertrofuje, zvySuje se napln krénich Zil

Insuficience trikuspidalni chlopné

Priciny: dilatace pravého srdce
KO: pulsace jugularnich vén, jater

83. Kardiomyopatie

Kardiomyopatie = primarni onemocnéni myokardu provazené poruchou funkce — sniZzenou

schopnosti kontrakce nebo dilatace myokardu

Klasfikace: hypertrofické, dilatacni, restrikéni

U vsech tfi je zvySen nitrokomorovy tlak v pribéhu a na konci diastoly — propaguje se zpét do sini a

vendzniho fecisté — LK takto postizena vzdy, proto i LS

Hypertroficka kardiomyopatie

Hypertrofie hlavné LK, mezikomorového septa; zvyseny diastolicky tlak — natece méné krve;
systolicka funkce mlze byt v pofadku nebo i zvySend; u nékterych dochazi béhem systoly

k obturaci vytokové ¢asti

KO: dlouho mUzZe byt latentni, pak pfi¢inou nahlé smrti — myokard predispozice pro vznik
komorové fibrilace; pokud symptomaticky — dyspnoe, stenokardie, synkopa — vytokova
obstrukce nebo komorova fibrilace

Etiologie: porucha sarkomery — v dnesni dobé znamo 11genl — myozinové tézké, lehké
fetézce,... - vysledkem vidy dysfunkce sarkomery — hypertrofie jest specificky druh
kompenzace; vétsinou AD, vyskyt aZ 1:500

Dilata¢ni kardiomyopatie

Dilatace VSECH srdecnich oddil&l — snizena jejich kontraktilita — ejekéni frakce snizena, vétsi
systolicky rezidudlni objem — béhem diastoly vétsi pInéni krvi — vétsi tlak — propagace do sini
avén

Snizena kontraktilita LK — nizky systolicky krevni tlak

KO: mze se rozvijet asymptomaticky kvili kompenza¢nim mechanismm : Frank-Starlingovy
sily a zvySeni kontrakce SAS; priznaky charakteristické pro srdecni selhani — chladné
koncetiny, tachykardie, Unava, ortostatické zavraté, dyspnoe, plicni edém, otoky, ascites,
hepatomegalie

Nizky SV — aktivace RAAS — mohou zhorSovat srdecni selhani
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- Pfidilataci také maze vzniknout insuficience mitralni a trikuspidalni chlopné; také
predispozice pro arytmie, mGzZou vznikat tromby v dilatovanych ¢astech

- Etiologie: idiopaticka nebo virova infekce a latentné probéhla myokarditida; intoxikace —
alkohol, kokain,...hemochromatéza, amyloiddza, sarkoiddza,...

- AD,AR,X-vazana dédicnost... asi 10gen(, nékteré pro dystrofin — aniz by se manifestovalo
v kosternim svalu

Restrikéni kardiomyopatie

- Snizend poddajnost srdce — dilataéni porucha

- Etiologie: fibr6za — neznamd, ozareni, hemochromatéza, sarkoiddza, amyloidéza,
glykogendza

- KO: podobné konstrik¢ni perikarditidé — snizeny TO a zaroven zvySeny vendzni tlak
v systémovém i plicnim Fecisti

84.-86. Poruchy krevniho zasobeni myokardu. Angina pectoris; Infarkt
myokardu; Patofyziologicky rozbor komplikaci a disledku infarktu myokardu

ICHS — stav nerovnovahy mezi doddvkou a spotiebou kysliku v myokardu; nej¢astéji ischemicka
forma hypoxie; mlze byt i hypoxicka, ¢i anemicka forma — ale ty vétsinou jen stéZuji nedostatecnou
perfuzi

Normalné srdce vyuZije asi 30ml O,/min (10% z celkové spotreby v télesném klidu) — spotieba se
mUiZe zvysit az 5x — spotfeba vice v LK (nejvice v subendokardidlni vrstvé) nez v PK

- Pro aktudlni spotfebu rohodujici: tenze ve sténé myokardu, celkovd masa, kontraktilita,
srdecni frekvence

- Tenze se snizuje hypertrofii — ale ta také zvysSuje spotrebu kysliku

- PFi Uplné srdecni zastaveé se snizi spotfeba kysliku na 6ml/min; fibrilujici myokard asi
10ml/min — zvy3uje odolnost vci hypoxii, ale pravé hypoxie ho ¢asto zplisobuje

- Myokardu v klidu dodano 210-240ml krve/min — 42-48ml/kysliku — spotfeba 30ml/min — 65-
70% mnozstvi — jedinym mechanismem pfi zvySené potrebé kysliku je zvyseny pritok krve
(aniz by se kriticky snizila tenze kysliku na venéznim konci)!

- Koronarni rezerva — z 210-240ml na 1000-1200ml — odpor se musi sniZit asi 5x

- Situace, kdy rychle klesa tlak v diastole sniZuji perfizi myokardu, také tachykardie zkracuje
diastolu, béhem systoly stlaceni drobnych cév v myokardu

PFiciny a nasledky zuzeni koronarni arterie

- Pokud nékde omezen pfitok krve natolik, Ze za mistem obstrukce maximalni produkce
vazodilatacnich latek (adenosin,...), je tady jiz vyCerpana koronarni rezerva a v pfipadé vétsi
potieby se projevi znamky ischémie; zaroven mize byt vazodilatace v neposkozenych cévach
— Rockeffeler steal

- Klinicky vyznamné zlzZeni pfesahuje 60-70% - nejprve se snizuje koronarni rezerva — béhem
fyzické namahy se zUzené misto stdva mistem nejvétsi rezistence proudéni krve

- ZuZeni o vice nez 90% muZze zpUsobit, Ze postiZzena oblast nedostava dostatek kysliku ani
v télesném klidu
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P¥iCiny zaZeni

- Nejcastéji arteriosklerdza a trombus, jiné pficiny spazmus nebo tromboembolie; v oblasti
mensich arterii diabeticka angiopatie, PAN, SLE, sklerodermie,...

- Spazmus — predispozice je nejspiSe poskozeni endotelu (snizenim tvorby NO), dale adheze,
agregace a aktivace tro - zdrojem vazokonstrikénich latek

- Myokard vydrzi bez kysliku 20minut — pozor na reperfuzni poskozeni

- Srdce jede hlavné na OXPHOS (malo vyuZitelna anaerobni glykolyza) — glukdza, glykogen, MK,
laktat, ketolatky, AMK

Dusledky nedostateéné produkce ATP v myokardu na jeho ¢innost

- Snizeni tvorby ATP — snizeni kontraktility i diastolické relaxace — paradoxni chovani
ischemické ¢asti myokardu — dyskineze, akineze — okolni myokard se totiz kontrahuje vice
- Pokles EF,TO, zvyseny nitrokomorovy tlak na konci diastoly
- Ztrata intraceluldrniho K*; angindzni bolesti — nejspi$e nahromadéni laktatu, serotoninu a
adenosinu
- Prekrveni plic, snizeni jejich poddajnosti, dusnost
-S4 ozva - sinovy galop; nachylnost ke vzniku arytmii, dysfunkce papilarnich svall — pfechodna
mitralni regurgitace
Dusledky ischémi myokardu v zavislosti na délce jejiho trvani
- lreverizibilni ischémie nastavd po 20-40minutdch trvani
A) Adapatace myokardu na hypoxii — ,,pfivykani“
- Kratkodoba expozice hypoxii mlze zvysit odolnost myokardu vici hypoxii —ochranny Gcinek
pretrvava az 24h (podstata ani mechanismus neznamé) — snizeni rizika zaniku i arytmii
- MoZna zména v metabolismu a tvorba vétsi zasoby ATP, nebo privykani kapilarni sité —
budovani bohatsi
B) , Omraceny”“ myokard
- Prechodné obdobi, béhem kterého zakladni funkce myokardu v rizném stupni postizeny —
snizenda kontraktilita a snizend diastolickd relaxace — pIné reverzibilni dysfunkce
- MoZna porusena homeostdza intraceluldrniho kalcia — pretizeni kalciem béhem ischémie;
nebo reperfuzni poskozeni ROS
C) ,Hibernujici“ myokard
- Dusledek chronické hypoxie — dlouhodobé snizena kontraktilita a diastolicka poddajnost —
pokud je postizena velka ¢ast myokardu — miZe dojit k chronickému srde¢nimu selhani
- Strukturni zmény kardiomyocyt(i — navrat k embryonalnimu fenotypu — Gbytek sarkomer,
Ubytek sarkoplazm.retikula, perinukledrni nahromadéni glykogenu
- Patogeneze opét neznamd — nejspise chronicka hypoxie — sttidajici se stavy ischémie a
reperfuzniho poskozeni
- Chvili trva nez se vrati k normalni funkci po obnoveni perfuze
D)Akutni infarkt myokardu = vysledek Uplné zastavy perfuze po dobu vice nez 20-40minut; avSak
jiz béhem 2minut se snizi kontraktilita a poddajnost myokardu ischemické oblasti
Zmény stavu myokardu
- Zvlasté v LK pfi systolach vyklenuti nebo ruptura postizeného mista
- Infarkt transmuralni = postihujici celou Siti stény
Predpokladany mechanismus ischemického poskozeni vedouci k AIM
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Za kritické se povazuje zvyseni IC Ca®" - nedostatek ATP, hromadéni laktétu a IC aciddza,
z bunék unika K* > apoptdza, nekrdza kardiomyocytd

Systémové dusledky a mozné komplikace AIM

OhroZeni perfuze tkani a organ(, oblast postizena AIM — akinetickd, hypokineticka,
dyskineticka — snizeni SV — CIRCULUS VITIOSUS — sniZeni diastolického tlaku a zkraceni
diastoly (vlivem SAS) vede k zhorseni perfuze myokardu

Prekrveni plic az edém — rychlé mélké dychani, dyspnoe

Bolest v oblasti dermatom( C7 az Th4

Intenzivni bolest a arteridlni hypotenze silné stimuly ANS — nauzea, poceni, tachykardie,
studenad a zpocena klze

Pozdéji zvyseni télesné teploty — Gcinky IL-1 a TNF z makrofagl béhem resorpce
ischemického loZiska — také tvorba protein( akutni faze — zvySena sedimentace ery
MuZe se objevit S4 — zesilena kontrakce sini pfi vypuzovani krve do ztuhlé LK

Dalsi komplikace: ruptura, aneurysma srdecni sténa, trombus, fibrinézni perikarditida

Zakladni zmény EKG

AIM mUZou doprovazet arytmie — komorova fibrilace pti¢inou smrti
Ranny potencial — poskozené kardiomyocyt zdrojem stélé depolarizace — zdroj el.proud
v obdobi po repolarizaci komor — dochazi k denivelizaci celého EKG zaznamu vyjma obdobi
segmentu ST — v tomto obdobi cely myokard depolarizovany
Elektrické okno srdecni — v unipolarni elektrodé snimajici elektrické déje nad transmuralnim
infarktem nebo transmuralni jizvou — hluboky kmit Q, pfipadné komplex QS
Q-infarkt — abnormalni kmit, ktery znamena sifeni depolarizace od mista infarktu
Stadium 0 — elevace viny T

o Stadium | = Pardeho vina — elevace Useku ST

o Stadium Il — negativni symetrickd koronarni vina T, prohlubuje se a rozsifuje kmit Q

o Stadium lll — Usek ST jde do plvodniho tvaru, patologicky kmit Q z(istava pfitomny
dozivotné

Non-Q-infarkt

Uvolnéni diagnosticky vyznamnych latek z poskozeného myokardu

Nejprve latky stresového stavu — kortizol, glykémie, leukocytdza, zvySend sedimentace ery
Kreatinkindza — zdrojem mohou byt i poskozené svaly — svalova degenerativni onemocnéni,
intramuskuldrni injekce, elektricka srdecni defibrilace (kardioverze) — podstatné specifi¢téjsi
je CK-MB (myokardidlni izoenzym)

Kardialné specificky cTnT,cTnl — specifické ukazatelé nekrdzy kardiomyocytl — pritomnost

v plazmé pretrvava po 7-10dnu

Myoglobin

Laktat-dehydrogenaza (LDH) — myokarditida, plicni embolie, onemocnéni jater a Zlu¢ovych
cest, onemocnéni svall, hemolytickd anémie, megaloblastickd anémie, maligni nadory

AST —i jaterni onemocnéni a kongestivni hepatopatie pfi selhdvani pravého srdce

Remodelace komory — lokalni aktivace RAAS — autokrinné nebo parakrinné podporuje rlst

kardiomyocytl; presmyk metabolismu — ve prospéch zpracovavani glukdzy na tkor mastnych kyselin
— ale neni to pIné kompenzovano — deplece ATP — pfechod kompenzované hypertrofie myokardu do
dekompenzovaného stavu srdecniho selhani — pfipomina metabolismus fetalniho myokardu

Asymptomaticka ischémie myokardu — asi 30% AIM probéhne asymptomaticky
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Stabilni angina pectoris
- Pfechodna ischémie myokardu v souvislosti s fyzickou nebo emocni zatézi
- KO: retrosternalni tlak, svirdni nebo bolest, spontanné ustupuje béhem 1-5minut
Nestabilni angina pectoris
- Angindzni bolesti se nové objevi a jejich vyskyt je Casty, frekvence a intenzita potizi znatelné
zvysi; angindzni potize i v télesném klidu
- Pri¢ina: rychle se zvétSujici ateromovy/tromboticky uzavér koronarni arterie nebo jeji spazmy
- Prinzmetalova varianta — spazmy koronarni arterie

87. Konstriktivni perikarditida. Srdecni tamponada

Konstriktivni perikarditida — vznik rozsahlejsi srast(i po pravé probéhlé perikarditida, popfipadé
pericarditis petrosa (calcarea — pancérové srdce) — kalcifikace sristl

-V pocatecnich fazich maze kumulace vypotku v perikardialni dutiné omezovat dilataci komor
v diastole, tudiz zhorSovat i pInéni komor

- I maly vypotek mlze zplsobit tamponadu srdce, vytvofri-li se rychle a naopak (pfi chronickém
se zvySuje poddajnost perikardu)

- Normalné asi 20-50ml vypotku; patologicky az 2000ml|

Srdecni tampondada — manifestuje se, kdyz tlak v perikardialni dutiné dosdhne hodnot diastolického
tlaku v PK a stfedniho tlaku v pravé sini

-V PKa LK se vyrovnavaji diastolické tlaky — objevuje se pulsus paradoxus — v inspiriu dochazi
k poklesu TK a naopak v exspiriu hodnoty TK stoupaji

88. Definice a klasifikace arytmii

Arytmie (dysrytmie) je porucha tvorby nebo vedeni vzruchu v prfevodnim systému srde¢nim —
porucha srde¢niho rytmu

Klasifikace

- Podle charakteristického klinického projevu
o Bradykardie — pravidelna, <60/min
o Tachykardie — pravidelnd, >100/min
o Bradyarytmie — nepravidelna
o Tachyarytmie — nepravidelna
- Podle mista vzniku
o Supraventrikularni
o Ventrikuldrni — pficina v oblasti AV uzlu nebo komor
- Podle patogenetického mechanismu
o Poruchy tvorby vzruchu
o Poruchy vedeni vzruchu

90. Poruchy tvorby srdecniho vzruchu

Vznik vzruchu v SA uzlu (homotopni automacie)
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Fyziologické vlivy na tvorbu vzruchu v SA uzlu

- Sinusovy rytmus (homotopni automate)

- Sinusova tachykardie: sympato-adrenalni aktivace — fyzicka aktivita, emotivni vlivy, pokles
TK, hypoxie; a soucasny utlum vagové aktivity; pfimym ucinkem pulsobi zvyseni télesné
teploty a hypertyredza

- Sinusova bradykardie — zvySeni aktivity parasympatiku — zvySeni TK, sinokardidlni reflex,
okulokardidlni reflex; ponofeni obliceje do studené vody, silny emotivni zazitek, bolest; pfimo
plsobi hypotermie a hypotyredza

o Také podkladem fyziologické respiracni arytmie, fyziologické bradykardie sportovcl a
starych lidi
- Léky plsobi na automacii SA
o Tachykardie — atropin, adrenalin
o Bradykardie — B-blokatory

Zmeény frekvence SA uzlu pfi jeho poskozeni — etiologie poskozeni - ?ischémie, hypoxie, iontovy
rozvrat, aciddza, amyloidéza?

- Sick sinus syndrome SSS — zachvatovita nebo déletrvajici sinusova bradykardie s neadekvatné
malym zrychlenim pfi fyzické zatézi — KO: Unava, zavraté, poruchy védomi, synkopa az
srdecni selhdni; velmi ¢asto obdobi bradykardie stfiddno paroxysmy tachykardie charakteru
supraventrikularni tachyarytmie

- Sinus arrest

Vznik vzruchu mimo SA uzel (heterotopni vzruchy)

- Vidy patologické, nékdy vsak i u zdravych lidi — emocni, Uzkostny stres — SAS pusobeni
adrenalinu/noradrenalinu

Pasivni heterotopni vzruchy (uniklé stahy a rytmy)
- Napf.pfi sinus arrest nebo poruchy vedeni vzruchu — vyznacuje se bradykardii
Aktivni heterotopni vzruchy — extrasystola nebo tachyarytmie

- Extrasystoly — vzruch nebo série vzruch( vzniklych mimo SA uzel, které predbéhnou vznik
vzruchu v SA uzlu — pfichazeji pfedcasné
- Pri¢iny: ischémie, hypoxie myokardu; iontovy rozvrat, acidéza, ucinek nékterych 1ékd a drog;
kofein, nikotin
- Maximalni pocet extrasystol, které jesté nemusi svédcit pro poruchu je 5 — mohou vznikat na
podkladé ektopie nebo centry
- Sifnové extrasystoly
o Ojedinélé nemaji vliv na hemodynamiku — vina P pfichazi dfive — komorovy komplex
bude nezménén
o Vznikd nelplna kompenzaéni pauza — protoze vzruch vybije SA uzel a posune vnitini
rytmus spontannich depolarizaci dopredu
o Usek R-R" = interval parovani, vazanosti (coupling)
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- Junkéni extrasystoly — nemaji vliv na hemodynamiku, vina P se vétSinou nezndzorni —
retrogradni depolarizace sini probihd v obdobi komorového komplexu

- Komorové extrasystoly

o Misto vzniku vzruchu je distalné od bifurkace Hisova svazku — komorovy komplex je
Siroky (depolarizace abnormalnimi drahami trva déle) a tvarové netypicky
Vzruch neovlivni rytmu SA uzlu — neproje retrogradné AV uzlem — je , kompenzovand“
Monotropni extrasystola — bizarni, ale stdle stejny tvar
Polytopni extrasystoly — existuje dvé nebo vice mist, které jsou zdrojem extrasystol
Il komorové extrasystoly témér vidy zahajuji komorovou tachykardii — komorové
komplexy pak maji vétsSinou tvar podobny komorovému komplexu inicidlni
extrasystoly!!!
- Spusténa aktivita (triggered activity)

O O O O

o =cyklicky déj, pti kterém se myokard opakované spontanné depolarizuje — nestabilita
skupiny srdecnich bunék — opakované se depolarizuji a repolarizuji bez impulsu
z pfevodniho systému
o Casna néslednd depolarizace x pozdni nasledna depolarizace —,, nasledna” ptz
nasleduje bezprostfedné po normalni depolarizaci
o Casna néslednd depolarizace — dochazi k tvorbé ,,torsade de pointes” (krouceni,
obtaceni vrcholl komplex QRS) — tachyarytmie s charakteristickym sinusoidnim
kolisanim amplitudy kmitd R od pozitivniho do negativniho
= Vyvolavajici pfic¢iny: hypoxie, hypokalémie, hypotermie
= KO: snizeny srdec¢ni vydej kvli pfilis rychlé akci

91. Poruchy vedeni srde¢niho vzruchu
Siteni vzruchu ptidavnym svazkem

- Pri¢inou je patologicka komunikace skrze annulus fibrosus mimo AV uzel
- Nejcastéji KentlQv svazek — urychluje prevod ze sini na komory — zkraceni PQ
o Vrozena varianta: Wolfav-Parkinsondv-Whitelv syndrom — zdchvaty tachykardie

Blokady Sifeni vzruchu

Sinoatridlni blokady

- Lstupné - sSifeni depolarizace z SA uzlu zpomaleno — bez hemodynamickych dasledka,
neprojevi se na bézném zaznamu EKG

- ll.stupné — néktery vzruch se nerozsifi z SA uzlu na kontraktilni myokard ani na AV uzel —
chybéni pfislusné viny P a hemodynamicky vypadnuti pfislusné pulzové viny

- lll.stupné — Zadny vzruch neopusti SA uzel, zdrojem rytmu je nahradni Pagemaker; od sinus
arrest rozlisitelnd jen specidlnim EKG vySetfenim

Atrioventrikularni blokady

- Lstupné - prodlouzeni intervalu PQ nad 0,2s
- ll.stupné — obc¢asné neprevedeni vzruchu na komory
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o Typ | (Wenkebachiv typ) — Wenkebachovy periody — trvani intervalu PQ se postupné
prodluZuje aZ se jeden vzruch nepfevede; hemodynamicky efekt nevyznamny, az na
urcitou nepravidelnost pulzu

o Typ Il (Mobitzav typ) — viechny PQ kratsi 0,2s — obéasné neprevedeni vzruchu ze sini
na komory — nejvétsi nebezpeci ndhle zhorseni — neprevede se po sobé vice nez
jeden vzruch nebo Castéji prejde do 3.stupné; projevi se jako Adams(v-Stokes(v
syndrom — nahla ztrata védomi — srdecni synkopa, srdec¢ni vydej se obnovi az po
prevzeti ndhradnim rytmem — blok vznika distalnéji pod Hisovym svazkem — proto
vznikne ndhradni rytmus pod — deformovany komplex

- lll.stupné — pfes AV uzel se neptrevadéji Zddné vzruchy ze sini na komory — disociace
v ¢innosti sini a komor (dvé centra srde¢ni automacie)

o KO: pravidelny a pomaly puls 35-50/min — nodalni rytmus — méné ovliviiovan
zménami sympato-adrenadlni aktivity — frekvence se nezvysSuje vyznamné béhem
fyzické aktivity

Blokady Tawarovych ramének

- Pravého raménka zpozduje ¢innost pravé komory, levého levé

- Na EKG rozsiteni komplexu QRS >0,1s

- Levého — Leva predni hemiblokada — ¢astéjsi — levy predni fascikulus je uzsi, ma delsi pribéh
a je vystaven vétSimu hemodynamickému tlaku ve vytokové ¢asti LK

Vracejici se vzruch (reentry)

- Tvorba patologické excitacni smycky z mista v myokardu, ze kterého se Siti depolarizace
- Zpusobuje rychlou srdec¢ni akci, rGzné druhy tachyarytmii
- Funk¢ni reentry x morfologické reentry — vrozend odchylka, vznikla jizva

- Elektrofyziologicky podklad fibrilaci, flutteru, supraventrikularni tachykardie, ventrikularni
tachykardie

Srdecni fibrilace

- Sinova x komorova

- =chaotické Siteni depolarizace myokardem bez zjevného pacemakeru nebo inicia¢niho mista
—vznik chaotickych ,minikontrakci” — v srde¢nich oddilech nejsou generovany zadné tlaky
(nejspiSe ochranny mechanismus nendvratného poskozeni myokardu hypoxii — protoze se
generuji malé tlaky)

- PfFiciny: uraz elektrickym proudem, nadmérna dilatace srde¢niho oddilu (leva sifi pfi mitralni
stendze,...), hyperthyreoidismus, kardiomyopatie, zmény koncentrace K,Ca2,H, hypoxie

Sinova fibrilace — nahrazeni viny P vinkami F — frekvence 350-600 za minutu; komorové komplexy
maji normalni tvar, ale zcela nepravidelné rozloZeny

- Odrazi chaoticnost elektrickych déjl, které aktivuji AV uzel zcela nepravidelné
- Hemodynamicky — maly pokles SV (asi 015%), nepravidelné nepravidelny arterialni puls
- KO: srdecni palpitace, dlouhodobé slucitelné se Zivotem — predispozice k tvorbé trombu

Komorova fibrilace
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Kontinudlni nepravidelné vinky s frekvenci 300 i vice za minutu

Priciny: ¢asna komorova extrasystola, nebo do ni pfechazi komorova tachykardie ¢i flutter
Neslucitelna se Zivotem!!! — Gplné preruseni srdecniho vydeje

KO: neni hmatny puls, ztrata védomi do 10s, nevratné poskozeni mozku béhem 4-5minut

Srdecni flutter (kmitani)

Tachyarytmie, s vysokou frekvenci rytmickych déji (250-350 za minutu), na rozdil od fibrilace
pravidelny rytmus
Podkladem fenomén usporadaného reentry nebo ¢asné nasledné depolarizace

Flutter sini

Prevadi se jen kazda druha i treti sifova depolarizacéni vina — frekvence komorovych systol
polovi¢ni nebo tfetinova oproti frekvenci sinovych systol — ptiznivy vliv — nezkracuje se tolik
faze diastolického plnéni

Paradoxnég, ,zlepseni” funkce AV uzlu nebo snizeni frekvence sifiového flutteru — mize
zhorsit dopad na srde¢ni vyde;j

Flutter komor

250-300 za minutu, problém s diastolickym plnénim komor; existuje plynuly pfechod mezi
komorovou tachykardii a komorovym flutterem
Urcitd forma komorového flutteru je torsade de pointes

Tachykardie

Fenomén reentry, nasledna ¢asna nebo pozdni depolarizace

Supraventrikularni tachykardie — normalné Siroky a tvarovany komplex QRS, nékdy pfitomna i

vina P

Sinové SVT — zdrojem vzruch( s frekvenci 100-200 za minutu neni SA uzel — mQZe jim byt

reentry fenomén, automaticka aktivita ektopického mista, nebo mnohocetna ektopicka mista
o Casto paroxysmalni SVT, druhd forma je automaticka SVT (pozvolny néstup a

ukonceni); multifokalni SVT — nékolik tvar( a pozic viny P

Atrioventrikuldrni junkéni SVT — reentry fenomén v oblasti AV uzlu a pfilehlé (junkéni) tkani

Atrioventrikuldrni reentry SVT — pfitomnost pridatného vodivého spojeni mezi myokardem

sini a komor — anatomicky predpoklad pro vznik reentry smycky — vytvori se mezi AV uzlem a

pfidatnym spojenim

Ventrikularni (komorové) tachykardie

Tachykardie (nad tfi extrasystoly a >100/min) + tvarové abnormalni Siroky komplex QRS, vina
P se vyskytuje bez vztahu ke komorovym komplexim

Monomorfni komorova tachykardie x polymorfni komorova tachykardie

KO: zdleZi na frekvenci — zhor3eni nebo manifestace levostranného srdecniho selhani —
dusnost; ischemicka bolest — zvysi spotiebu kysliku, palpitace, synkopa, mlzZe prejit

v komorovou fibrilaci
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- PFiciny: akutni, chronicka ICHS; hypertroficka, dilatacni kardiomyopatie; hypokalémie,
hypomagnezémie, vrozeny syndrom prodlouzeného QT
- U C&asti pfipadd neni pricina znama — idiopatickad komorova tachykardie

96.-99. Mechanismy kompenzace srdecniho selhani, jejich vyznam a disledky;
Patologické zmény srdecniho vydeje (nizky srdecni vydej, hyperkineticka
cirkulace); Levostranné srdecni selhani; Pravostranné srdecni selhani. Cor

pulmonale

Srdecni selhani je snizend schopnost srdce plnit svoji funkci pfi pfe¢erpavani krve — snizeny srdec¢ni
vydej, nahromadéni krve pfed LK,PK — selhdni ,dozadu” a ,,doptedu”

Srdecni selhani ,,dopredu”

- Zmenseni tepového objemu — pokles srdecniho vydej a stfedniho arteridlniho tlaku —
kompenzacni reakce cirkulace — SAS

- KO: snizena fyzicka vykonnost, Unava, zavrat na zac¢atku fyzické aktivity, tachykardie, studena
klzZe, zvétSeni diurézy v noci — minimalni fyzicka aktivita, zlepSeni perfluze

- MuzZe dojit az do obrazu kardiogenniho Soku

Srdecni selhani ,,dozadu”

- Zvyseni nitrokomorového objemu a tlaku na konci diastolického plnéni (plnici tlak, preload)-
TO mize byt diky Frank-Starlingovym mechanismim normalni, pouze patologicky preload

- LK - prekrveni plic, snizeni poddajnosti, zvySena dechova prace, hrozi plicni edém; nocni
asthma cardiale

- PK-wv.jugulares, hepatosplenomegalie, periferni otoky zavislé na gravitaci, ascites

P¥iciny srdec¢niho selhani

- Castou pficinou je snizeni srde¢ni kontraktility — ztrata kardiomyocytd, jejich dysfunkce,
fibréza myokardu, nahromadéni amyloidu

- Nadmérné tlakové zatiZzeni — masivni embolie, akutni hypertenzni krize

- Nadmeérné objemové zatiZzeni — nahle vznikla aortalni, mitralni regurgitace, ruptura
mezikomorového septa, levo-pravy srdecni zkrat

- Omezeni srdce ve své ¢innosti — tampondda srdecni, perikarditida

- Poruchy elektrickych déji — arytmie

- VLASTNI FUNKCNI PRICINA JE TLAKOVE NEBO OBJEMOVE PRETIZENI SRDECNI PUMPY VE
VZTAHU K JEJIMU MOZNEMU VYKONU

- Zvyseni afterloadu — zvyseni periferni rezistence, ziZeni otvoru, kterym krev srdce opousti
(PK mlzZe nahle generovat tlak az 100mmHg, LK az 300mmHg) — zvySeni afterloadu plsobi
zmenseni ejekcni frakce a TO — v komore zlstane néjaky objem, k nému dalsi prite¢e — dojde
k dilataci — zvysi se preload, vétsi roztazeni Frank-Starlinglv zakon — systolicky tlak se zvétsi i
TO

o Srdce reaguje koncentrickou hypertrofii — to vSak zhorsi jeji diastolické vlastnosti —
dochazi k méstnani krve pred srdcem
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o Dlouhodobé tlakové zatiZzeni vSak poskozuje i systolickou funkci komory — dochazi ke
shizeni jeji kontraktility, nakonec mGze dojit i k dilataci — pfiznivé pro nebezpedi
plicniho edému

- Zvyseni preloadu — objemové pretizeni srdec¢ni pumpy — hyperkineticka cirkulace — zvyseny
objem v komorach vede k zvétSeni TO, srdce se adaptuje dilataci, pfipadné s naslednou
hypertrofii

o Sice dochazi k zvySeni kontraktility, ale zvySuje se tenze ve sténé dilatovaného
myokardu — zvySena spotfeba O, — toto zvysené napéti snizuje hypertrofie myokardu
— napéti se rozlozi na vétsi pocet myofibril — to ale opét vede k zvysend spotieby O,

o Zvysené napéti indukuje tvorbu ANP,BNP — natriuréza vede k sniZzeni objemu, dale
plsobi vazodilataéné — pUsobi tak proti SAS, RAAS — ty chronické selhavani jesté
zhorsuji

o Hladina BNP se pfi chronickém selhavani zvySuje — novinka v diagnostice a mozna i
v terapii (stejné ucinky i nové objeveny CNP — endotel intimy)

- Na myokard nejspise plsobi i dlouhodobé zvyseni IC kalcia — poskozuje mitochondrie, ty pak
produkuji méné ATP — je narusen relaxacni déj; pfi dlouhodobém pusobeni i strukturni
zmény, véetné jejich zaniku a nahrady vazivovou tkani

- Akutni srdecni dilatace — mlZe sekundarné poskodit kontraktilitu myokardu — vyraznym
omezenim vzajemného kontaktu aktinovych a myozinovych vldken nebo jejich Uplnym
rozpojeni — ireverzibilni ztrata kontraktility

- Dysfunkce myokardu

o Primdrni systolickd dysfunkce

o Primdrni diastolicka dysfunkce myokardu — mimojiné snizi perfizni gradient
v koronarnim recisti

Levostranné srdecni selhani

- Pfichronickém pretiZeni srdce vyraznéjsi ptiznaky spojené s diastolickou dysfunkci — dominuji
pfiznaky odvozené od zvySeného nitrokomorového tlaku na konci diastoly

- Plice — sniZzena poddajnost vici tlakovym zménam — dyspnoe, predispozice pro intersticialni
¢i intraalveolarni plicni edém — dalsi zhor3eni fyzikalnich vlastnosti plic — zhorsi diftzni
vlastnosti alveolo-kapilarni membrany — ovliviiuje zvlasté difuzi kysliku a saturaci krve
kyslikem — hypoxémie, centrdlni cyandza; zvyseny tlak se propaguje i do bronchialni cirkulace
— pfic¢ina hemoptyzy

- Plicni hypertenze — zvySena napln + vazokonstrikce = pfetizeni pravé komory

- ,dopredu” — snizena fyzicka vykonnost, svalova Gnava, chladna kiliZe, sniZzeni diurézy,
dyspeptické obtize — kvUli redistribuci SAS; nykturie; negativni ovlivnéni funkce CNS —
prodlouzeni reakéni doby, snizena schopnost koncentrace,az zvySena spavost

- MuZe byt doprovazeno srde¢nimi arytmiemi; pulsus alternans —jedna pulsova vina silnéjsi,
druha slabsi — patogeneze neni zcela objasnéna, nejspise kolisani TO

Pravostranné srdecni selhani

- Prava komora vétsi poddajnost vici tlakovym zménam (EF norma 0,45-0,55; LK 0,68), velikost
TO stejna jako u LK, akorat mensi tlaky
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- PriCiny: nejcastéji primarni levostranné, levo-pravy cirkulaéni zkrat, srdecni vada, stendza
a.pulmonalis; poruchy plicni cirkulace, tromboembolickd nemoc
- Cor pulmonale = vznika z dGvodu plicnich poruch, kompenzaéni hypertrofie + dilatace
- Dominuiji pfiznaky od zvyseného diastolického tlaku v Pk
o Zvysend napln krénich Zil — pfi poloze vsedé se zaklonénim trupu o 45°, pfipadna
pulsace zplsobena trikuspidalni regurgitaci, stejny pQvod i pfipadna hmatna pulsace
jater
o Edémy — na nich se eventuelné podili i hypoproteinémie (kvli venostaze v jatrech),
zvySeni télesné hmotnosti az o nékolik kg — uc¢ast RAAS — sekundarni
hyperaldosteronismus
ANP pusobi jako pojistny ventil proti nadmérné hypervolémii
Zvyseny Zilni tlak v DK predisponuje k vzniku chronické Zilni insuficience DK — spolu
s zpomalenim pravdépodobnost Zilni trombdzy
o Venostaza ve splanchnické oblasti — dyspeptické obtize az malabsorpce — kardialni
kachexie
o Nykturie mlze byt zplsobena noc¢ni mobilizaci perifernich edéma

Dusledky kompenzaénich mechanismu pfi srdeénim selhani
ZvysSena aktivita SAS

- Zvysena kontraktilita myokardu — stimulace B-adrenergnich receptord — zvyseni ejekéni
frakce; pozitivné chronotropné zvysuje srdecni frekvenci

- Zajistuje redistribuci krevniho obéhu, zvysSuje kontrakci vén — zvyseny Zilni navrat; zlepSuje
aktivni dilatacni fazi diastoly

- Negativni ucinky: predispozice pro vznik arytmii, v myokardu se zvysuje spotieba kysliku;
tachykardie zkracuje diastolu

Zvysena aktivita RAAS

- Angiotensin Il zvy3uje periferni odpor, zvétSuje krevni objem zadrzovanim izotonické
tekutiny, hypokalemie

100-101. Patogenetické faktory vzniku aterosklerdzy; Duisledky aterosklerdzy

Ateroskleréza = multifokalni proces v cévni sténé, postihuje prevazné arterie — zplsobuje poskozeni
cévni stény — ektazie, ruptura, aneurysma, obturace lumen

Nejcastéji mozkové arterie, epikardialni, DK; chronické mechanické poskozovani intimy tlakovymi
razy krve — predilek¢ni jsou mista arteridlnich bifurkaci; zména proudéni z laminarniho na turbulentni

Poskozeni endotelu a jeho dysfunkce

- Zvyseni permeability pro lipoproteiny, adheze monocytll a trombocyt(; moznad i vztah infekce
— Chl.pneumoniae;E.coli;H.pylori;CMV;coxsackie

Ukladani lipoproteinli v cévni sténé a bunééna infiltrace cévni stény
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- Hlavné LDL, ¢i VLDL, moznda se mohou dostdvat i skrze neporusenou endotelovou vystelku —
cholesterol z LDL muZe byt z intimy pravdépodobné odstrariovan HDL ¢asticemi

- Lipoproteiny interaguji s PG, dale dochazi k jejich oxidativni modifikaci nebo neenzymové
glykan; oxidované molekuly LDL nejspiSe mohou aktivovat endotel — tvorba cytokind a
adhezivnich molekul VCAM-1 (mUZe zvysit i turbulentni proudéni krve), ICAM-1, P-selektin —
zachyceni monocytl — pfeména v makrofagy — fagocytuji lipoproteiny (nejspise se mohou
vratit zpét do krve) — pro aterosklerdzu vsak typickd tvorba pénovych bunék

- Ddle LDL nejspiSe — zmnoZeni fenotypové zménénych hladkych svalovych bunék — ztraci
schopnost kontrakce, ziskavaji schopnost proliferace, sekrece cytokind, proteind — tvofici
ECM; také mohou fagocytovat lipoproteiny a lipidy

- Drobna naruseni endotelové vystelky mohou zpUsobit agregaci a adhezi trombocytd —
aktivace — tvorba PDGF,TGF-B — proliferace hl.svalovych bunék, fibrotizace tukového prouzku

Degenerativni zmény ateromového loZiska

- Pénové burikky mohou podlehnout hypoxii — apoptdza, nekrdza; pro to svédcéi novotvorba cév
z vasa vasorum — rozpad ateromového platu mize vyvolat vznik trombu; krvaceni do
ateromového platu mlze zvétsi jeho objem nebo porusit vystelku — trombus

Str.167 rizikové faktory

103. Ischemie tkani a redistribuce krevniho zasobeni

Ischémie = stav, kdy tkdni protéka méné krve — méné Zivin a O, a objem krve v cévnim Fecisti této
tkané je maly — je zmensena difazni kapacita mirkocirkulace, protoze jsou nékteré kapilary uzavieny —
difuzni vzdalenosti jsou zvétseny

Stagnace = prltok krve tkani je zpomaleny, objem v fecisti je zvySeny
P¥iCiny ischémie:

Arteridlni hypotenze

Stendza privodni arterie

- Zuzeni privodni arterie o0 20-30% nezpUsobi omezeni pratoku krve v klidovém funkénim stavu —
v oblasti zuZeni se zvysi linedrni rychlost proudéni krve — pokud vSak dojde k snizeni odporu
v oblasti arteriol a prekapilar — muze se takova stendza stat omezujici prekazkou pro pritok krve
—za mistem zUzZeni totiZ klesne TK a zmensi tak efektivni arterio-vendzni perfizni tlakovy
gradient

- Velké rozdily mezi klidovym a funkénim priatokem v myokardu a kosternim svalu vysvétluji bolest
pfi zvySené ndmaze

- Naopak ledviny, mozek — hypoperfuze stalad — atrofie, pripadné fibrotizace dané tkané —
hypofunkce

- Akutni zdZeni — trombdza, trombembolie, pferuseni cévy — vazodilatace za mistem zuzeni (k
ni¢emu), akutni bolest — drazdéni nociceptivnich receptort H',K*; akutni porucha funkce
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- Pokles tlaku distalné od zuzeni mlize vést k vyuZziti primarniho kolateralniho obéhu — preexistujici
spojky, které jsou normalné malo vyuzivany — klze, kosterni sval, myokard, moze, jatra, stfeva;
chybi v ledvinach, sleziné, v sitnici, nadledvinach, ovariich, plicich — konecné arterie

- Sekunddrni kolaterdlni obéh — pfi postupném uzavirdni dochazi k funkéni a strukturni adaptaci
postizené tkané — celkové zesileni a prestavba kolateralniho obéhu

- Raynauduiv fenomén — ,vazoneurdza“ v reakci na chlad dochazi k arterialnim spazmim
v akralnich ¢astech —ischémie od mista uzavéru, mozny vznik cyandzy, v patogenezi IK?

Zakladni vySetreni: zatéZové testy, klaudikacni index, tlakovy pokles za stendzou (pomér tlaku HK/DK
—norma 0,9-1; pfi stendze pod 0,5); sono, angiografické rtg

Steal fenomény — konkurence paralelné usporadanych recist

- Rockeffeler steal — chudym brat, bohatym davat — snizi se perflze fecisté zasobeného zUzenou
arterii — arterio-vendzni spojeni, nebo anatomické zuzeni jedné z cév

- Robin-Hood steal — bohatym brat, chudym ddvat — kolaterdlami postizené cévy je odebirana krev
cév zdravych

Komprese cévniho recisté

- Vede k zvy3eni odporu vici proudéni krve

- Fyziologicky: myokard pfi systole, Zily pti kontrakci lytkovych sval(, vzpéradi

- Dekubity

- Edém, hematom — miru komprese ovliviiuje rigidita anatomické opouzdreni postizené tkané —
klze, svalova fascie, vazivové pouzdro organu — stlaceni pfedevsim kapilarni a vendzni ¢asti
cirkulace

o Pfi¢inou mze byt i hypoxie — CIRCULUS VITIOSUS — hypoxie — edém orgdnu — jesté vétsi
hypoxie

Zvyseni vendzniho tlaku

- Zbytkovy tlak generovany LK po prlichodem mikrocirkulaci asi 15mmHg — to samoziejmé nestaci
pro prekonani hydrostatického tlaku ve vzpfimené poloze téla az 80mmHg

o Lytkova svalovd pumpa (az 100mmHg), stla¢ovani venézniho plexu v chodidlech béhem
chlize, pulsace arterii v cévnim svazku, pokles nitrobfisniho tlaku béhem exspiria, pokles
nitrohrudniho tlaku béhem inspiria, ,,spojené nadoby”

o Velky vyznam dvojcipé Zilni chlopné — v DK — zajistuji tok krve smérem k srdci a zaroven
z povrchového systému do hlubokého

o Insuficience chlopni v systému komunikujicich vendznich spojek mGze byt pricinou varix{

= Trendelenburglyv test,Perthesiv test

108. Poruchy poméru ventilace/perfuze
Poruchy perfuze plic
Zvétseni fyziologické vendzni pfimési (ta je asi 2% - bronchialni cirkulace)

- Zretelné patologicka je nad 7%; muiZe se zvysit pfi zanétovych procesech probihajicich ve
sténach bronchd, event.pti bronchiektaziich; také embolizace
100

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



Embolizace do plicnice

- Vznik lokalnich poruch ventilacné-perfuzniho poméru — stav pravidelné doprovazi arterialni
hypoxémie — nejspise kvili zvyseni prechodu neokysli¢ené krve z plicni cirkulace do
bronchialni

Arteridlni hypotenze

- Zesileni fyziologické nerovnomérnosti mezi alveolarni ventilaci a perfuzi zavislé na
gravitacnich silach — i méné ventilované ¢asti plic mGZou byt v zavislosti na poloze téla vice
perfundované — ortodeoxie

Zvyseni obsahu krve v plicni cirkulaci
- Riziko vzniku plicniho edému, zvyseni prace dychacich svalli

Plicni hypertenze

109. Poruchy diftize plynu pres alveolo-kapilarni membranu

Celkova plocha pro vyménu plynd je asi 60-160m?, priimérna tlouitka normalné asi 1,6um — 3vrstvy:
alveoldrni epitel, kapilarni endotel, pojivovou tkan

Redukce ucinné plochy alveolo-kapilarni membrany

- Chirurgické odstranéni ¢asti plic, pneumotorax, ventilacné-perfizni nerovnovéha, emfyzém,
plicni fibréza

Ztlusténi alveolo-kapilarni membrany

- Fibrotizace, intersticialni plicni edém, intersticialni pneumonie — dochazi k prodlouzeni diftzni
vzdalenosti

- Velikost celkové difuzni kapacity plic pro kyslik Ize zjistit testem pomoci CO; sniZuje se pfi
anémii, zvySuje pfi polycytémii

- Pfiredukci alveolo-kapilarni membrany nebo jejim ztlusténim vétSinou vznika respiracni
insuficience l.typu — ptZ CO, asi 20x vyssi difuzni koeficient nez kyslik

Zvyseni propustnosti alveolo-kapilarni membrany pro vodu a proteiny krevni plazmy

- Str.297 mechanismy
- MuZe byt zplGsobeno poskozenim ze strany alveoll nebo ze strany kapilarniho endotelu nebo
zanétem probihajicim v intersticiu

Zmény fyzikalnich vlastnosti alveolo-kapilarni membrany

- Nedostatek surfaktantu nebo prekrveni kapilar, Ci fibrotizace — sniZzena poddajnost
k roztazeni alveolo-kapildarni membrany

110. Respiracni insuficience
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Hlavnimi kritérii hodnoty krevnich plyna v arterialni krvi — snizeni p,0, je konstantnim znakem
respiraéni insuficience (vedle toho muze byt hyperkapnie, normokapnie, ¢i dokonce hypokapnie) —
snizeni p,0, je doprovazeno poklesem saturace Hb kyslikem (pfi mensi respiracni insuficienci méné
citlivy ukazatel, ale da se dobfe métit — pulsni oxymetrie)

Respiracni insuficience l.typu (hypoxemicka, parcialni) — hypoxémie a normalni nebo snizeny p,CO,
Respiracni insuficience Il.typu (ventilacni, globalni) — hypoxémie + hyperkapnie

Snizeni p,0, je zakladnim problémem respiracni insuficience, je vidy pfitomno az na , latentni
respiracni insuficienci” — sniZeni jen pfi fyzické namaze

KO: cyandza klzZe a sliznic, ndmahovag, ¢i klidova dusnost; klinicky vyznamné az pti poklesu p,0, pod
10kPa

PFiciny hypoxémie (nepatfi sem srde¢ni vady s pravo-levym cirkulacnim zkratem — ddlezité kvali
dif.dg.)

1)Lokalni nebo celkova alveolarni hypoventilace

2)Porucha ventilacné-perfiizniho poméru — hyperventilace jednoho alveolu dostatecné
nekompenzuje hypoventilaci jiného alveolu, z hlediska kysliku pfijatého krvi (Hb nemUze byt nasycen
nad 100%!)

- Porucha zesili kdyz se k nerovhomérné ventilaci alveolll pfida nerovnomérna perfuze —
ortodeoxie — snizena schopnost vazokonstrikce v oblasti plicniho recisté se projevi
hypoxémii, ktera se zhorSuje ve vzpfimené poloze téla

Mrtva ventilace
Plicni zkrat

- Krev protece plicemi, ale neptijde do nepfimého kontaktu s alveolarnim vzduchem — funkéni
zkrat — hodnoty plyn( zlstanou po probéhnuti plici stejné jako smiSend vendzni krev

- Fyziologicky plicni zkrat — pfedstavovan nutri¢ni bronchidlni cirkulaci — asi 1% SV

- Patologicky plicni zkrat — atelektazy, plicni edém, plicni zanét, primarni nadory, metastazy,
pneumotorax; presmérovani plicni cirkulace pfes vendzni spojky do bronchidlni cirkulace —
embolizace

- Deficit kysliku ¢ini 50ml/I krve, pfipadné i vice

3)Ztlusténi alveolo-kapilarni membrany a poruchy diftize plynt

Pti stalém tlakovém rozdilu je mnoZstvi plynu, které prejde pres alveolo-kapilarni membranu,
nepfimo Umérné jeji tloustce — intenzita diftize ale také zavisi na difuznich vlastnostech plynu — CO,
ma lepsi nez O,

Difuzni kapacita plic (transfer faktor)
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- Krev protékajici plicemi ¢lovéka potfeba ziskat za minutu min. 200-250ml O, — potom se
saturace Hb v 51 krvech zvysi z 75 na 100% = minimalni potfebna celkova difuzni kapacita plic
pro kyslik

- Celkova difuzni kapacita plic — transfer faktor (faktor pfenosu) — dana predevsim celkovou
velikosti plochy, na které se difuze uskutecnuje (A) a primérnou difuzni vzdalenosti (d)

Zmény diftizni kapacity plic

- Pfifyzické ndmaze musi za minutu projit do krve tfeba az 3500ml kysliku — transfer faktor se
pfi fyzické ndmaze zvétsuje — predevsim zvysenim A (celkova difuzni plocha) — velké dechové
objemy vice rozepnou plice — tim se rozepnou vice alveoly i intersticium s kapildrami + vice se
natdhne alveolo-kapildarni membrana — tim se zmensi difuzni vzdalenost (d)

- Soucasné se krev pohybuje rychleji — a ery se oxygenuiji az ve 2/3 ¢i na konci kapilary (v klidu
jiz v 1/3) — u zdravych lidi proto ani pfi fyzické namaze neklesa parcidlni tlak kysliku v krvi a
saturace Hb se stale blizi 100%

- Latentni respiracni insuficience — malé ztlusténi membrdny nemusi vést ke snizeni p,0,—

z dlivod( existence znacéné funkéni rezervy v difuzni kapacité plic

Hyperkapnie u respiracniho selhani
P¥iciny hyperkapnie

- Pfi konstantni produkci tkdnémi je intenzita alveolarni ventilace naprosto prevazujicim
faktorem, ktery uréuje mnozstvi CO, v organismu

- Hyperkapnie ma tedy vétsSinou jednu pficinu — celkova alveolarni hypoventilace

- Alveolarni ventilacni rovnice

- Hyperventilace jednéch alveold kompenzuje (nebo i prekompenzuje) hypoventilaci jinych
alveoll — z hlediska vylucovani CO,

- Hyperkapnie vznikne pouze tehdy, kdyZ soucet alveolarni ventilace vSech perfundovanych
alveol( — celkovd sumarni alveolarni ventilace — bude nizka vzhledem k aktualni produkci CO,
v metabolismu

- Va=Vg—Vp ... pficinou celkové alveoldrni hypoventilace je mald celkova plicni ventilace
a/nebo zvétseni podilu ventilace mrtvého prostoru

- NIHYPERKAPNIE NEPROVAZI LOKALNI ALVEOLARNI HYPOVENTILACI!!!

- Aniji nezplsobuje ventilacné-perfuzni nerovnomérnost; prodlouzeni difizni drahy — CO, ma
asi 20x vyssi koeficient difuze nez kyslik, dokonce ani pravo-levy funkéni plicni zkrat

Plsobeni hyperkapnie na organismus

- Acidifikace vnitfniho prostredi, narkoticky (tlumivy) ucinek na CNS — vznik CIRCULUS
VITIOSUS

- Vyvolava vazodilataci — tepld, dobte prokrvena kiiZze; vazodilatace v mozku — edém mozku —
bolesti hlavy, méstnava papila, zvySeni tlaku CSF

- MuZe ovlivnit funkce CNS — sniZzeni mentélniho vykonu, neklid, tfes, Skubavé pohyby, setrela
re¢, somnolence az kdma,...

- Hyperkapnie zpUsobi snizeni parcidlniho tlaku kysliku v krvi — mUZe zesilovat alveolarni
hypoxii
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Hypokapnie — Casto provazi parcialni respiracni insuficienci

- Pficiny: vidy nadmérna alveolarni ventilace ve vztahu k mnoZstvi CO, vyprodukovaného
tkanémi — hypoxémie, stres, hysterie, metabolicka aciddza, otravy zpUsobujici acidémii

- KO: alkaléza — zvysend neuromuskuldrni drazdivost; vazokonstrikce mozkovych cév — toceni
hlavy, zavraté

Rizeni plicni ventilace pfi respiraéni insuficienci
- Optimalizace k vyméné krevnich plyn( a dechové praci
Centralni chemoreceptory

- Na ventralni ¢asti prodlouzené michy

-V nepfimém kontaktu s CSF — aktivita silné ovliviiovana zménami pCO, — ten v blizkosti blize
neidentifikovanych bunék reaguje s vodou za vzniku H" - vlastni podnét pro receptory

- Pfizvyseni p,CO, 0 ImmHg se zvysi respirace o 2-3litry/min

- Ujedincl s chronickou hyperkapnii je ¢ast H* vypufrovana HCO;

- U jedincl s normalni tenzi kysliku v arteridlni krvi je aferentace z centralnich chemoreceptor(
urcujici pro ventilaéni Usili — ze stejnych dlivod( tyto centra stimuluje i metabolicka acid6za —
ptZ vice H" a méné HCO5 v CSF

- Proto lepsi reakce na akutni hyperkapnii neZ chronickou — HCO;™ jsou pomalu pres HEB

Periferni chemoreceptory

- Pfimo napojeny na aortu a a.carotis — ziskavaji ,,vzorek” arterialni krve — reaguji pfedevsim na
tenzi kysliku v arterialni krvi — bunky se ndsledkem poklesu tvorby ATP v mitochondriich
depolarizuji (takZe také citlivé na mitochondrialni jedy — kyanid)

- Prenos n.IX — karoticka téliska; n.X — aortdlni téliska

- Jsou aktivovény hlavné pokud p,O, klesne < 10kPa (hyperkapnie jejich reaktivitu zesiluje,
hypokapnie tlumi)

Reaktivita dechovych center

- Jejich reaktivitu na podnéty z centralnich i perif.chemoreceptor( snizuje — acidéza, zvyseni
tenze CO,, tkariova hypoxie v mozk.kmeni; spanek, Iéky — barbituraty, morfin

113-114. Chronicka bronchopulmonalni obstrukéni nemoc; Plicni emfyzém

Skupina respiracnich onemocnéni, jejichZ spolecnou vlastnosti je trvalé snizeni vydechové rychlosti
(snizeni FEV1% a jinych ukazatel) — pFic¢inou je zvySeny odpor dychacich cest a/nebo snizZen3 elasticita
plicniho parenchymu

Nosologické jednotky: chronicka bronchitida, onemocnéni perifernich nebo malych dychacich cest,
plicni emfyzém

Zuzeni dychacich cest — zplisobeno chronickym zanétem provazenym hypertrofii slizni¢nich
hlenovych 7laz, hypersekreci hlenu, metaplazie cylindrického epitelu, edém, event.peribronchialni
fibréza
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SniZeni elasticity plicni tkané je zplsobeno ubytkem elastické komponenty — strukturalni zména
plicniho parenchymu charakteristicka pro emfyzém

Chronicka bronchitida

- Nejcastéjsi pricinou — kouteni cigaret — zanét — produkce rliznych plsobkd — ztrata fasinek na
epitelové vystelce, hyperplazie zlazek, hypersekrece hlenu

- Zpusobuje ventilacné-perfuzni nerovnovahu — prevazujici pri¢inou arterialni hypoxémie —
cyanotické zbarveni klzZe a sliznic

- Chronicka arteriadlni hypoxémie zpUsobuje plicni hypertenzi — reaktivni vazokonstrikce
event.strukturalni prestavby

- Casto pfitomna globalni respira¢ni insuficience (hyperkapnie,respiraéni acidéza) — chronicky
zvysena prace dychacich svall je ¢asto pricinou nedostatecné celkové alveolarni ventilace

- ,Blue bloaters” — cyandza + otoky

Plicni emfyzém

- Ztrata casti alveoldrnich stén uvnitf acinG

-V patogenezi centroacinarniho se velmi uplatiiuje air trapping chronické bronchitidy

- Nerovnovaha mezi proteolytickou a antiproteolytickou aktivitou v plicnim parenchymu —
posun ve prospéch proteolyzy — vyznamnym zdrojem protedz jsou neutrofily, makrofagy —
MMP; také ROS (neutrofily)

- Dochazi k zmenseni difuzni kapacity plic, ztrata elasticity plicniho parenchymu — prevazuje
ventilace nad perfazi — ,mrtvy prostor”

Funkcni dasledky

- Plicni ventilace se posunuje do oblasti IRV — zvétSeni FRC,RV — potieba vétsi prace

- Odpor dychacich cest pti exspiriu zplsobuje pred¢asné zuzeni az uzavirdni bronchiol(

- Soudkovity hrudnik — inspiracni poloha plic

- Exspirium prodlouZené — pacient muze Spulit rty — zvysuje prasvit drobnych dychacich cest,
ptZ v nich udrzuje vyssi tlak

- Hypoxémie byva mirnéjsi, neni tak ¢asta cyandza, plicni hypertenze byva méné zdvaina
»Pink puffers” — rGzovi odfukovaci

Cysticka fibréza
115. Asthma bronchiale

Byva nékdy razeno mezi CHOPN - z divodu zvyseni odporu dychacich cest odporu vzduchu, zvyseni
FRC a RV (béhem zachvatu) a chronického zanétu broncht

Charakteristické: zachvatovité a variabilni zdZeni dychacich cest, které nerovnomérné postihuje plice,
toto zUzZeni je zplsobeno bronchokonstrikci, edémem bronchidlni sliznice, jejim prekrvenim a
zesilenou sekreci bronchialnich Zlaz

Etiologie: dnes se povaZuje chronicky bronchialni zanét s vyznamnou ucasti eozinofill, mastocytd
s hyperreaktivitou bronchidlnich hladkych svali
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Chronicky zanét bronchialni sliznice nezpUlsobuje vyznamné fibrotické zmény ve sténé postizenych
bronch(l — zanét udrzovan Th,-lymfocyty

Klasifikace

- Atopické, zevni, extrinsické — |.typ alergické reakce na alergen
- Neatopické, vnitini, intrinsické — neni prokazan alergen

V pfipadé atopického astmatu alergen dvoufazova reakce zuzZeni dychacich cest, bezprostiedni za
15minut po expozici, pozdni odpovéd za 4-8h (nékdy i za vice nez 24h)

Bronchialni hyperreaktivita — zanétem poskozena vystelka bronchi zptistupni nervova zakonceni
zvy$enému Ucinku drazdivych podnétl — dychani studeného vzduchu, cigaretovy kour,...

- Bronchokonstrikci zpUsobuje aktivace mastocytl a eozinofild — produkce LTC,, PGD,, PGF,,
Ach

Funkéni dasledky astmatického zachvatu

- Dyspnoe, zvétseni RV,FVC (inspiracni poloha hrudniku a dychani v oblasti IRV), arteridlni
hypotenze, mirnd hypokapnie

- Hypoxii a hypokapnii zplsobi nerovnomérnost poméru ventilace-perfuze — relativni
hyperventilace ,vedlejsich” alveol(

- Pulsus paradoxus — pfi inspiriu systolicky TK klesa, pti exspiriu stoupa

- Hlenové zatky

116. Plicni atelektaza. Edém plic. Pneumonie
Kongesce (prekrveni) plic — zvysi-li se mnozstvi krve v plicich
Plicni edém — zvysi-li se mnoZstvi tekutiny v intersticiu nebo alveolech

Intenzita filtrace je v plicnich kapilarach normalné mala — vétsina tekutiny odvadéna lymfatickym
systémem do ductus thoracicus

Patogeneze plicniho edému

- Nejprve perikapilarni — poté intersticialni — v intersticialni tekutiné je normalné relativné
vysoky podil proteint (az 75% plazmatickych) — Gc¢inné ,vysusuji“ alveolarni prostor; pfi
neporuseni epitelové vystelky edém z(stava intersticidlni — zvysi se hmotnost plic, snizi se
poddajnost, alveoly vsak suché

- Tekutina je odvadéna lymfatickym systémem k plicnim hilim — az 500ml tekutiny se zde
mUiZe nahromadit pfi soucasném jen velmi malém zvysSeni jejiho hydrostatické tlaku
v intersticiu; také odchazi lymfatickym systémem parietalni pleury — trosku omezuje pohyb
plic, ale méné nez kdyby tekutina v intersticiu

- Nahromadéni tekutiny v intersticiu zvySuje hydrostaticky tlak intersticia — plsobi proti filtraci

- Pokud prolomeni epitelu (ne dosud jasnym mechanismem) — vznik alveolarniho plicniho
edému

Faktory zvysujici prinik tekutiny z krve do intersticia
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- ZvySeni hydrostatického kapildrniho tlaku — levostranné srdecni selhani,...

- Zvyseni hydraulické propustnosti kapilarni stény — ARDS

- Zvyseni povrchového napéti alveoll — snizuje hydrostaticky tlak v intersticiu
- Snizeni onkotického tlaku krevni plazmy

Funkcni dasledky

- Zvétseni difuzni vzdalenosti, urcité zmenseni celkové difizni plochy — snizi mnozstvi kysliku
v krvi

- Zaplnéni alveoll tekutinou — pravo-levy plicni zkrat

- Zvyseni obsahu tekutiny v plicich, Ubytek surfaktantu — zvySena dechova prace

- lritace J-receptorl — dychani se stava povrchnéjsim a rychlejsim — svaly netvoti tolik CO,,
které by situaci jeSté zhorsovaly

- Suchy drazdivy kasel > vlhky kasel s rGZzovym sputem > sputum craecum

v vy

- Cyandza, hypokapnie s respiracni alkaldzou (v tézsich pripadech hyperkapnie)
Pneumonie — povrchové x intersticidlni

- KO: exsudace, horecka, snizeni poddajnosti plic — dyspnoe; prodlouzeni difizni drahy, pravo-
levy cirkulacni zkrat, insuficience byva l.typu

- 117. Plicni fibrozy
- Zvysuje se zastoupeni vaziva v plicnim parenchymu — méné poddajny v(ci tlakovym zménam

- Priciny: intersticialni plicni zanét, kryptogenni alveolitidy, extrinsické alveolitidy, azbestdza,
silikdza, anthrakosilikéza, velké davky ionizujiciho zafeni, akutni posSkozeni plic koufem,plyny;
aspiracni pneumonie, ARDS

- Patogeneze: zvysenad aktivita zanétovych bunék v intersticiu — zmnoZeni kolagenu a
fibroblast(

- KO: nejprve namahova dusnost, s progresi i klidova; progredujici hypoxémie — v konecnych
stadiich i ll.typu

- Typické RESTRIKCNi ONEMOCNENI — snizovani TLC, VC, FEV4, RV, p¥i normdlnim poméru
FEV./FVC; difuzni kapacita sniZzena o vice nez 30%

118. Akutni selhani plicnich funkci. ARDS

Béhem desitek minut az nékolika hodin muZe dojit k akutnimu plicnimu selhani, které se projevuje
tzv.syndromem ARDS

- Patogeneze: poruseni alveolo-kapilarni bariéry — zvySena propustnost pro plazmu a jeji
bilkoviny — poskozeni surfaktantu a pneumocyti Il — rozvoj ARDS

ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome)

- =forma plicniho edému — pro ktery je charakteristicka zvySena propustnost alveolo-kapilarni
membrany pro proteiny plazmy a vodu
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- Makro: plice edematdzni, tézké, exsudat v alveolech je hemoragicky

- Mikro: infiltrace rozsifeného intersticia ery a zanétovymi burikami, nekrézy pneumocytll —
pokryti hyalinnimi blankami — smés fibrinu,proteint a nekrotickych bunék

- Progndza: regenerace pneumocyty typu ll, ¢i fibroticky proces s trvalym poskozenim plice

2patofyziologické mechanismy — plicni zkrat, sniZzeni plicni poddajnosti

- Plicni zkrat — nereaguje na Iécbu kyslikem, hypoxémie pacienta se mlze prohlubovat —
CIRCULUS VITIOSUS - s hypoxii dochazi k dalSimu poskozovani membran

- Snizeni plicni poddajnosti — nutné generovat vétsi tlaky pro rozepéti plic = vétsi prace =
dyspnoe

- Postizeni maji vétSinou respiracni insuficienci l.typu

P¥iciny

- Poruchy alveolarni membrany — aspiracni, inhalacni poskozeni tkdné — toxické plyny a kour
(pozary), dlouhodoba inhalace kysliku (vice nez 40%), aspirace — Zaludecni obsah, voda,
pevna télesa

- Poskozeni endotelu kapilar — sepse, septicky Sok, DIC (nejspiSe z dlivod(i obliterace a
ischémie), pankreatitida (fosfolipaza poskozuje endotel)

- Ostatni — cirkulacni Sok, tézka arteridlni hypotenze, zanéty plic (nejspise ROS), embolizace do
plic, rozsdhlé popaleniny, poranéni hlavy, otrava heroinem,...

RDS (syndrom dechové tisné novorozencu)

- Nedostatek surfaktantu (produkce pneumocyty Il) — zmensuje povrchové napéti — hlavné pfi
exspiriu a brani kolabovani alveol(; u novorozencl pomaha prvnimu rozepéti plic
- Nejcastéji u nedonosenych — po 26.tydnu — nedokonald tvorba surfaktantu

119. Pneumotorax
Otevieny pneumotorax

- Vzduch pronika do pleuralni dutiny porusenou hrudni sténou nebo prasklou ventilovanou
Casti plic

- PostiZzena plice kolabuje smérem k hilu, prestava byt ventilovdana — zmensi se celkovy priarez
kapilar — kladou velky odpor pratoku krve — vznika plicni hypertenze s pfesunem perfuze do
zdravé plice — nevznika proto tézka hypoxemicka forma respiracni insuficience

- Ventilovana plice pfijima cely dechovy objem — vyZaduje si zvétseni tlak( zajistujicich plicni
ventilaci

Ventilovy, tenzni pneumotorax

- Na postizené strané se pleurdlni tlak stava pozitivnim — komprese druhostranné plice,
dychacich cest, horni a dolni duté Zily, srdce — aZ priznaky tamponady srde¢ni s mozZnosti
rozvoje obstrukéniho Soku

- Hrozi celkova tézka hypoxie organismu

120. Aspirace cizich predmétut a tekutin. Obstrukce hornich cest dychacich
108

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



Tonuti

K rychlé ztraté védomi dochazi, je-li pfi¢inou srdecni zastava; také zvySena svalova ¢innost
mUze zpUsobit brzkou ztratu védomi

V 10-20% vznikne silny laryngospasmus —,,Suché tonuti“ — nedojde k aspiraci podstatného
mnozstvi vody — vétsi Sanci na KPR nez ,mokré utonuti“

Sladka voda — resorpce — hypervolemie; slana voda — zaleZi na osmolarité — vétsinou stadhne
vodu do alveoll

V obou ptipadech poskozeni alveolo-kapildrni membrany — vznik ARDS — Sokové plice —

s parcidlni respiracni insuficienci — tzv. ,,sekundarni” utopeni, rozviji se tfeba za 15minut,ale i
za jeden Ci vice dni

Aspirace zaludecniho obsahu

I malé mnozstvi — okolo 50ml, jiZ m{ze vyvolat akutni a progresivni respiracni insuficienci — je-
li pH vdechnuté tekutiny <2,5 — poskozeni alveolo-kapilarni membrany — vznik plicni
atelektdzy — pravo-levy plicni zkrat, vyrazna hypoxémie

Obstrukce hornich cest dychacich

Nejcastéji bezvédomi pfi nevhodné poloze — ,,zapadnuti jazyka“; jinou pfic¢inou aspirace ciziho
télesa — nejcastéji Spatné rozkousané potravy; laryngospasmus

Ztrata védomi béhem 2minut (v organismu je zasoba kysliku na 2minuty); zastava srdecni
¢innosti za 5-10minut

- 121. Embolizace do plic

- teoreticky by embolizace méla znamenat jen zvétseni funkéniho mrtvého prostoru — které
by mohlo byt kompenzovano usilovnou ventilaci; ve skutecnosti vsak vidy urcity stupen
snizeni p,0, — nejspiSe otevieni arterio-vendznich spojek z dlsledku zvyseni tlaku —
obchazeni alveol(; za hlavni pFi¢inu se vSak povaZuje vznik ventilané/perfizni nerovnovahy

PFi tromboembolii hypoxémie jesté mésic, nejspis disledek atelektazy — nejspise ubytek
surfaktantu v postiZzené plici

Respiracni insuficience byva I.typu (tedy s normo-, ¢asto s hypokapnii)
Samoziejmé jde ale pfedevsim o poruchu cirkulacni

122. Lécba kyslikem. Mechanicka podpora plicni ventilace

Zelezné plice

Drive u nemocnych s poliomyelitidou — obrna dychacich svali

PFistroj vytvari podtlak — inspirium; pak se vypne a exspirium je pasivni
Fyziologicky typ dychani — pfi inspiriu se zvySuje Zilni ndvrat

Dnes se jiz nepouzivaji

Plicni respiratory
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Inspirium se dosahuje zvySenim tlaku vzduchu v plicich — nefyziologicky princip nadechu
Pouziti vyZzaduje intubaci nebo tracheostomii nemocného — trubici vhanén teply a zvlhéeny
vzduch (riziko nosokomialni infekce)

Vydech je vétsinou pasivni

>>> |IPPV (intermittent positive pressure ventilation), modifikaci je fizena plicni ventilace, kde
i na konci vydechu udrzovan v dychacich cestach vyssi tlak nez je atmosféricky — CPAP,PEEP

Faktory, které lze urcit

F.0,, dechovy objem, frekvence dychdni, ¢asovy pomér mezi exspiriem a inspiriem, maximalni
tlak v dychacich cestach, pritok vzduchu béhem inspiria,

Podpulrna, asistovana plicni ventilace — zacind pokusem o nadech nemocného — mirné snizeni
tlaku vede k aktivaci ptistroje — frekvence dychani fizena dechovymi centry

Rizena plicni ventilace — frekvence zavisla na éasovém mechanismu respiratoru

Inspirium muZe byt ukonceno: uréitym dechovym objemem (pokud se v pribéhu nemoci
snizuje poddajnost plic hrozi barotrauma), po dosazeni urcitého tlaku, casového limitu,
hodnoty pratoku plynu

PEEP - Positive End-Expiratory Pressure

Na konci vydechu vyvola v alveolech pozitivni tlak — kdyZ hrozi nejvétsi riziko kolapsu alveolu
Na konci exspiria vytvori vydechovou prekazku — brani plicnim zkratdim, kolapstm alveol( a
posunuje dychani do oblasti IRV — vétsi rozepnuti plic — zvétSena difuzni kapacita plic
Hodnotu omezuje komprese velkych dutych Zil — sniZeni Zilniho ndvratu a tim i SV

CPAP — Continous Positive Airway Pressure

Pouziva se jako prenosny domadci respirator — udrzuje v dychacich cestach staly pozitivni tlak
— také |é¢ba nocni apnoe — zabraniuje ochabnuti nosohltanu ve spani

Kontrola ucinnosti: p,0, by mélo byt nad 8kPa (60mmHg) — saturace >90%; hodnota p,CO, by méla
byt nizsi nez 5,85kPa (44mmHg)

Komplikace: nékdy pfi ukonceni plicni ventilace pacient neni schopen sdm dychat — ochabnuti

dychacich sval{

124.;127. Prerenalni, rendlni a postrenalni pri€iny selhani ledvin. Akutni

selhani ledvin

Akutni renalni selhani

ZpUsobeno vyznamny poklesem GF a exkrecni funkci obou ledvin — vétSinou doprovazeno
oligurii, anurii; ale existuje i neoliguricka forma akutniho renalniho selhani (méné c¢asta,
tvorba normalniho nebo i vétsiho objemu moci kvili poskozeni PT —poskozeny resorpcni
vlastnosti)

Prerenalni pficiny

Nejcastéjsi priciny akutniho renalniho selhani
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- Arterialni hypotenze — hypovolémie, selhani srde¢ni pumpy

- Diky myogenni autoregulaci priitok krve ledvinou vyrazné neklesa pokud neni stfedni
arteridlni tlak krve pod 75mmHg — pokud organismus reaguje na hypotenzi aktivaci SAS —
dochazi k vazokonstrikci v.afferens — autoregulace pratoku narusena

- SniZeni nejen GF, ale i poskozeni z nutri¢nich dvod( — pfedevsim malo O,; na druhou stranu
snizeni GF snizuje spotrebu kysliku (nejvice potrebuji PT) — pfi dlouhodobé ischémii vsak
poskozeni parenchymu — predevsim PT

- >>> akutni tubuldrni nekréza (problém, ptZ pti obnoveni stavu se GF mUze vratit k normé
hned)

Intrarenalni p¥iciny

- Rychle progredujici glomerulonefritidy — patologicky zdroj cévni rezistence pro pratok krve
ledvinou — pokles GF je hlavni patogeneticky mechanismus akutniho renalniho selhani;
existuje i nebezpecdi akutni tubularni nekrézy

- Zvyseni odporu pritoku primarni moci systémem ledvinovych tubull — edém bunék
ledvinovych tubull (hypoxie, toxiny), obliterace koagulovanym proteinem — obavana
komplikace u rabdomyolyzy, podobné BJ, hemoglobin pfi masivni intravaskularni hemolyze,
odloupané tubuldrni buriky

wvrve

Postrenalni pFiciny

- Akutni preruseni odtoku moci z obou ledvin soucasné, nebo jen z jedné, pokud druhd
odstranéna ¢i nefunkéni

Akutni renalni selhani se zachovalou funkci ledvinovych tubult

- Pfi akutnim ledvinovém selhani z prerendlnich divod( byva zpocatku zachovana plna funkce
tubull — dojde k zvySeni poméru koncentrace mocoviny ku kreatininu v plazmé; vylouceni
méné nez 1% z celkového profiltrovanéh mnozstvi Na*

- Vysoka osmolarita moci (nad 350mosm/kg), pfevazujici osmoticky aktivni latkou v modi je
mocovina

Akutni renalni selhani s porusenou funkci ledvinovych tubull

- Zdavod( nedostateéné zpétné resorpce Na* mliZe byt zvéteny objem moce
- Pro poskozeni tubull svéd¢i

o Osmolalita moce nizsi nez 350mosm/kg

o Koncentrace Na v mo¢i vy$si nez 40mmol/I

o

Priibéh akutniho renalniho selhani — vyviji se béhem nékolika dni

- Hyperkalémie - >7mmol/I riziko srdeénich arytmii

- Retence vody a tekutin — predpoklad pro srdecni selhani v disledku zvétseni plazmatického
objemu, hypervolémie se mliZe projevit prekrvenim plic az vznikem plicniho edému —
pokracuje-li pfijem tekutiny (i voda z metabolismu) zvétSuje se v organismu mnozstvi vody
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vice nez solutll — hyponatrémie; zvétSuje se objem bunék — zvysuje se télesnd hmotnost,
intrakranidlni tlak — bolest hlavy, nauzea, zvraceni, poruchy védomi — hypoxie az ischémie
- ZvySeni koncentrace mocoviny, kyseliny mocové, kreatininu, AMK a jinych latek
- Metabolickd aciddza — z dUsledkd snizené sekrece H* z anorganickych a organickych kyselin
produkovanych v metabolismu — vétSinou neohroZuje pacienta na Zivoté — kompenzace
respiraci

128-129,131. Chronické selhani ledvin. Uremie; Zmény glomerularnich a
tubularnich funkci pfi chronickém selhani ledvin; Systémové zmény
provazejici chronické selhani ledvin

Nejcastéjsi pri¢inou progresivni strukturni zmény v ledvinach — Gbytek glomeruld a nefrond (na rozdil
od akutniho tedy vétsinou rendlni pficiny)

2klinické stavy

- Rendlni insuficience (selhavani) — funkce natolik postiZzen,Ze zménéno vnitini prostredi, ale
jesté nevyzaduje dialyzacéni techniky

- Stav rendlniho selhani — k udrzeni Zivota nutna dialyza nebo transplantace ledviny

- Zhlediska patofyziologie vSak stavy neni potfeba rozliSovat — maji stejnou patogenezi

PFiciny: zanétové procesy glomerull nebo intersticia, chronicka hyperperfuze a hyperfiltraci pri DMI
nebo systémové arteridlni hypertenze; mnohocetné cysty v ledvinovém parenchymu

Snizeni glomerularni filtrace

- Pfic¢inou prevainé zmenseni celkové filtracni plochy

- Pfiakutnim se porucha muZe v zdsadé rychle obnovit x pfi chronickém to nebyva mozné

- SniZeni poctu funkénich nefronl az o 50% se nemusi projevit — zakonité se zvysi perfuze téch
ostatnich

- Pokud vsak neklesne pod 60ml/min (1ml/s — tedy polovina funkce) nemusi se stav projevit,
protoZze ma nelinearni hyperbolicky charakter

o >>>proto onemocnéni vétsinou probihaji mnoho mésicli i let latentné

- Kinsuficienci vétsinou dochazi pti poklesu GF pod 25-20% jeji normalni hodnoty (tj.30-

25ml/min)

Zmény funkce a stavu organismu

- Souhrné jako UREMICKY SYNDROM
- Mensi mnozstvi profiltrovanych latek mize byt korigovano zvySenou tubularni sekreci

Poruchy ABR

- Dochazi k progresivni poklesu sekrece amonnych iontll — moc¢ pak muze byt silné kysela,
protoZe obsahuje mnoho volnych H" iontd

- Rozviji se metabolickd aciddza se zvétSenou aniontovou mezerou — uplatni se i pufrovaci
schopnosti kostnich minerall — kosti ¢aste¢né demineralizovany za vzniku osteomalacie a
renalni osteodystrofie

112

Vypracované otazky z patofyziologie, Kuba HoleSovsky



- Fosfaty a sulfaty méné vylu¢ovany do gf, kompenzace parathormonem — udrzuje nizkou
hladinu pfi chronicky klesajici GF
- Vétsinou dobfe tolerovana, protoZe se rozviji postupné a dochazi k jeji respiracni kompenzaci

lontové zmény

- Pfichronickém renalnim selhdvani muaze exkrece K" do mo¢i prevysit jeho filtrované mnozstvi
o vice nez dvojnasobek — v disledku intenzivni sekrece distalnimi tubuly

- Vyznamné mnozstvi mize byt vylucovano také strevni sliznici — postizena Treitzovou
uremickou enterokolitidou

- Hyperkalémie se proto rozviji az v terminalnich stadiich rendlniho selhani — urychluje ji
rozsahla poranéni, operace, transfuze krve, zvyseny pfivod potravou

- PfisniZujicim se poctu nefron( se zvysuje frakéni exkrece natria az na 30%

o U nékterych se vytvafi novy rovnovazny stav mezi pfijmem a vydejem sodiku pfi
celkové zvétseném objemu ECT — zvySena télesna hmotnost, periferni edémy,
arteridlni hypertenze, kardiomegalie

o U jinych mlZe dochazet ke zvySenym ztratdm natria a tim ke zmenseni objemu krve a
ECT = nefropatie ztracejici stl — ohroZuje pacienta zvysenym rizikem rozvoje
izotonické dehydratace po ndhlém omezeni pfijmu NaCl v potravé

- Retence fosfatli snizuje koncentraci ionizované formy kalcia

Dalsi potize a zmény

- Str.403
- Ztrata chuti k jidlu, nauzea az zvraceni, proteinova a energeticka malnutrice — komplexni
priciny — psychicky stav pacienta, Spatny stav chrupu

Hepatorenalni syndrom

- U nemocnych se jaternim selhdnim se mlze vyvinout rendlni selhani (vétsinou akutni) —
nejsou jiné mozné zjevné priciny ledvinového selhani — hypovolémie, neurotoxické latky,
sepse, glomerulonefritida

- =sekundarni funkéni porucha ledvin, ktera spociva ve snizeném pritoku krve ledvinami a ve
snizeni filtracni frakce plazmy — zlepsuje se po transplantaci jater nebo obnoveni jaternich
funkci

- Je zachovala funkce tubuli!

- Patogeneze Castecné objasnéna: snizeni pritoku krve ledvinou pti soucasné hyperkinetické
cirkulaci — vazodilataci ve splanchnické oblasti, v kiiZi a ve svalech a soucasna vazokonstrikce
rendlni zpUsobena aktivaci intrarenainiho sympatického systému

- Také nejspiSe dysbalance tvorby vazokonstrikénich x vazodilatac¢nich latek v ledviné
Hemolytickouremicky syndrom

- Infekce napft.E.coli — verotoxin — poskozeni ledvinych arteriol + hemolyticka anémie —
hemoglobinurie; trombocytopenie — krvacivé projevy
- Kombinace akutniho rendlniho selhani + hemolyza erytrocyt( a krvacivé stavy

Etiologie a patogeneze onemocnéni ledvin vedoucich k renalni insuficienci
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Ischémie ledvin

Jednostranna — zizZeni a.renalis aterosklerézou (90%), fibromuskularni dysplazii (10%) —
jednostranna neni pticinou ledvinového selhani, ale mdze vzniknout renalni typ sekundarni
arterialni hypertenze — angiotensin Il plsobi vazokonstrikéné na v.efferens; mize dojit

k hypokalémii

Zuzeni renalni arterie

Ischemicka nefropatie — oboustranna obliterace a.renalis — renalni hypertenze + chronicka
ledvinova insuficience

Arteridlni hypotenze a zvySeni odporu renalni cirkulace

Castéjsi pricina renalni ischémie

V.afferens — vazokonstrikce — adrenalin/noradrenalin; vazodilatace — prostaglandiny E,, I,
(proto snizeni jejich syntézy — napf. inhibice COX muZe zplsobit snizeny pritok krve
ledvinou)

Zvyseni odporu pratoku glomerulem, nutriéni nedostatecnost

Hyperperfuze ledvin (nad 180-220mmHg)

Arterialni hypertenze nebo vazodilatace v.aff.,v.eff.

Progresivni poskozovani glomerulll — postupna sklerotizace glomerul( — patogeneze nejasna
— zvySeni perfuzniho tlakového gradientu — vétsi filtrace — poskozovani glomerularniho filtru i
mezangia — proliferace mezangidlnich bunék — zvySené produkuji kolagen — sklerotizace
glomerulu

CIRCULUS VITIOSUS — sklerotizace glomeruld vede k zvyseni odporu — presmérovani toku
krve do zdravych — sklerotizace dalSich glomerull — progresivni snizovani GF

Proteinurie + sklerotizace

Poruchy glomerularni filtrace

Filtrem neprochdazi molekuly >70kDa

SloZeni filtracni bariéry: endotel glomerularnich kapilar — ¢etné otvory kolem 60nm; bazalni
membrana — kolagen,GP; vybézky podocytl — udrzovani a tvorba BM, jejich vybézky uzavieny
membranou obsahujici nefrin a jiné proteiny

Do 7kDa prochazeji neomezené — jejich koncentrace je Uplné stejna v plazmeé i GF —ionty,
glukdéza, AMK,... 7-70kDa — omezené, hlavné podle naboje

PFic¢iny poruch funkce glomerult

Glomerulopatie — snizeni GF nebo zvySend propustnost pro bilkoviny a krevni buriky
Snizeni GF — extrarenalni x rendlni — vazodilatace v.eff. — Ié¢ba inhibitory ACE — sniZena
tvorba angiotensinu Il

Snizeni glomerularni filtrace pfi zachovalém poctu funkénich nefrond

Bud' snizeni hydrostatického tlaku v glomerulech — hypotenze, dilatace v.eff.
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- Zvyseni hydrostatického tlaku v Bowmanové pouzdie — poskozeni a zdutreni bunék tubuld,
obliterace tubull proteinovym gelem, blokada odtoku moci pfi obstrukci ureteru

Snizeni glomerularni filtrace pfi snizeném poctu nefrond
Poruchy propustnosti glomerularni membrany

- Vysoce permeabilni pro vodu, albumin by mél prochazet celkem dost — ale existuje
elektrostaticka repulsni bariéra — negativné nabité GP, kyselina hyaluronova,... - zanéty ji
Casto poskozuji — selektivni proteinurie

- Nefrin — také dulezity pro propustnost GM pro proteiny — dédicna nemoc — vrozeny
nefroticky sy finského typu

- Vrozené a ziskané poruchy podocytli dnes povazovany za klicovy faktor propustnosti
glomerularni membrany na podkladé velikosti molekul

- U diabetické nefropatie dochazi k Ubytku az ztraté vybézk podocytt

- Reakce bunék na proniknuti plazmatickych proteint — bunécna proliferace a degenerativni
zmény postizeného glomerulu

Proteinurie

- Funkéni proteinurie — jejiz podstata neni v porusené funkci glomerularni membrany —
ortostaticka proteinurie (mladi lidé s hyperlorddzou patere), pochodova proteinurie,
proteinurie pfi srde¢nim selhani, proteinurie pfi horecce, po vétsi fyzické namaze, u pacient(
s arterialni hypertenzi a po jednostranné nefrektomii

o Tyto vétSinou pfechodné proteinurie se vysvétluji zménénymi hemodynamickymi
poméry v glomerulu — predevsim zvySenym hydrostatickym tlakem
o Ma charakter neselektivni proteinurie — kvantitativné prevazuje albumin

- Selektivni proteinurie — zUstava intaktni lamina densa — dochazi akorat ke ztraté negativniho
naboje lamina rara interna et externa

- Neselektivni proteinurie — poskozena i lamina densa, vybézky podocytl — jsou tam vSechny
proteiny, kromé makroglobulinu

- Patologické proteiny — m{iZou pfi neposkozené GM prechazet — jsou malé a maji pfi
fyziologickém pH zanedbatelny negativni naboj — hemoglobin, myoglobin, BJ bilkovina

- Tubularni proteinurie — poskozeny tubuly — nejvice pfitomen B,-mikroglobulin

- Mdze se vyloucit az 10-35h/24h

Hematurie glomerularniho pivodu

- Pokud krvaceni z mocovych cest — v moci velké mnozstvi erytrocytl pri malé nebo
neprokazatelné proteinurii

- Defekty v GM vétsi nez 250nm — nemusi zpUsobit masivni proteinurii — defekty jsou stale
obliterovany prostupujicimi ery, ale vzdy tam néjaka méritelnd proteinurie bude

- Mikroskopicka x makroskopicka (neodlisitelnd od hemoglobinurie z masivni intravaskularni
hemolyzy)

- Glomerularni pldvod se projevuje riznymi deformitami erytrocytl — prokazatelné
v mikroskopicky ve fazovém kontrastu

- Vyznamny znak IgA-nefropatie — depozita IgA v glomerularni membrané
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Vyskyt valci v mocovém sedimentu

- Tammuav-Horsfalldv protein — secernovan tubularnimi burikami

- Nékolik morfologickych variant: hyalinni, granulované, epitelové, erytrocytové, leukocytové,
tukové — zakladem je precipitace TH proteinu s albouminem v kyselém pH moci

- Jejich pfitomnost v moci ukazuje na zvySenou propustnost GM (vice alb) a tim jejich
poskozeni

- Erytrocytové valce — hematurie glomerularniho pivodu

- Epitelové,leukocytové — poskozeni tubull a pfitomnost zanétu

- Tukové — nefroticky syndrom

Klasifikace glomerulopatii

- Primarni x sekundarni
- VétSinou imunopatologicky charakter — poskozeni komplementem, ROS, protedzami,
cytokiny — proliferace a zména fenotypu mezangialnich bunék nebo bunék epitelovych —
zvySenad sekrece a hromadéni ECM a vaziva
o Glomerularni depozice cirkulujicih IK
o Tvorba IK proti cizimu Ag — vazba na nékterou glomerularni komponentu
o Tvorba IK proti Ag v glomerulech — ¢asto proti BM glomerul(
- Vidy aktivace komplementu — lytické a chemotaxe — sniZzeni koncentrace nékterych sloZzek
komplementu v plazmé
- Obecné: aktivace trombocytd, vcestovani makrofagt, neutrofiltl, granulocyt(, lymfocyt(i —
proliferace mezangialnich bunék, zména jejich fenotypu — postupna sklerotizace glomeruld
- Sekundarni glomerulopatie — hyperperfuze, hyperfiltrace (DM a arterialni hypertenze),
depozita amyloidu, SLE, vaskulitidy

Klinické syndromy provazejici glomerulopatie
Nefriticky syndrom

- Hematurie, proteinurie glomeruldrniho plivodu — hematurie vyrazny symptom, proteinurie
mensi nez 3,5g/24h — edémy, které nebyvaji velké; soucasti mize byt arterialni hypertenze
zretence ECT

Nefroticky syndrom

- Dominuje proteinurie - >3,5¢g (ale také i 35g)/24h — pfevaziné albumin, hematurie méné
vyznamna

- Jatra nestihaji albumin doplfiovat — hypoalbuminémie — rozsahlé edémy — aktivace RAAS —
rozsahlé edémy

- Hypercholesterolémie, hypertriacylglycerolémie — nejasna patogeneze, nejspise sekunddrné
kv(li zvySené syntéze a sekreci albuminu

- Ztrata 35g albuminu za 24h predstavuje asi 33% z jeho celkového mnoZstvi v plazmé, ale je to
jen 0,01% mnoizstvi které ledvinami za 24h projde

- Idiopaticky nefroticky syndrom x poskozeni glomerull zanétem
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- Muze se vyskytnou i hyperkoagulac¢ni stav — hemokoncentrace kvali 1é¢bé diuretiky + zvysena
koncentrace nékterych koagulaénich faktord, prechodna imobilizace nemocnych béhem
|écby

Preeklampsie

- Klinicky syndrom patologicky probihajiciho téhotenstvi

- Vétsinou ve 2.poloviné — arteridlni hypertenze, proteinurie, tvorba celkovych edémd, Casto i
snizeni GF — nejspiSe poruchy funkce placenty, ktera se stane zdrojem vazokonstrikéné
pUsobicich latek

Poruchy funkce tubult

Vrozené poruchy ledvinovych tubuli
1)Vrozené tubularni metabolické defekty
Fanconiho syndrom

- Postizeny transportni funkce epitelu PT

- Rendlni projevy — renalni glykosurie, tubularni proteinurie, aminoacidurie, hyperfosfaturie,
hypofosfatémie, hyperurikosurie, proximalni rendlni tubuldrni acidéza (nedostatecnd
reabsorpce HCO5), frakéni exkrece Na* >1%

- Porucha vnitfniho prostredi zplsobi sekundarni poruchy kosti — hypofosfatémie, metabolicka
acidoéza

- Hypovolémie — ortostaticka hypotenze — sek.hyperaldosteronismus — hypokalémie — svalova
slabost

Rendlni glykosurie, cystinurie, hyperfosfaturie, hyperhydrogenkarbonaturie
Barttertiv sy

- Vrozeny defekt Na/K/2Cl symportu v vzestupné ¢asti HK — sek.hyperaldosteronismus —
znacnd hypokalémie — metabolickd alkaldza; vyrazna svalova slabost

Renalni tubularni acidéza — hyperchloremicka metabolicka acidoza

- Ztraty hydrogenkarbonatu do moci — nahrazeni CI'; chronickd metabolickd acidéza — rachitis,
osteomalacie; v moci hyperkalciurie — urolitiaza, nefrokalcinéza

Renalni diabetes insipidus

- Vrozeny defekt V, receptorll, nebo mutace genu pro akvaporin

- KO: polyurie s nizkou osmolalitou moci — tendence k dehydrataci organismu — hypernatrémie

- Osmolarita moci se nezvysi po podani ADH; gen pro receptor je na chromozomu X — ¢astéjsi
manifestace u muzl

Polycystické onemocnéni ledvin

- AD, AR - s postupujicim vékem se vytvati v obou ledvindch velky pocet cyst s epitelovou
vystelkou (cysty mohou byt také v jatrech)
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- PKD1,2 — polycystin 1,2 — funkce neni dostate¢né zndma — hraje dlohu v tvorbé
mezibunécnych spojeni
- Stav vyustuje v chronickou renalni insuficienci s nutnosti hemodialyzy a transplantace ledvin

2)Ziskané poruchy tubularnich funkci
Tubulointersticialni nefropatie — pfi poskozeni tubull dochazi k sou¢asnému poskozeni intersticia

KO: na zacatku hypertrofie tubulQ, zanétlivy infiltrat v intersticiu, proliferaci intersticialnich
fibroblast(l, hromadéni kolagenu > atrofie tubull a fibrotizaci intersticia; v patogenezi Gcast
angiotensinu Il

Poskozeni funkce ledvinovych tubulli pfi obstrukci v odtoku moée

- Vysoky tlak se propaguje do Bowmanova pouzdra — snizZuje se GF — to vede ke sniZeni pritoku
krve ledvinou — dlouhodobym dusledkem je atrofie nefronl

- Komplikace: ¢astd bakteridlni infekce

- Koncentracni schopnost ledvin je sniZzena, zaroven sniZzena exkrece kalia a vodikovych iont(

- KO: anurie, akutni renalni selhani — pfi oboustranné obstrukci, jednostranna obstrukce pfi
jedné ledviné; pokud obstrukce proménlivd — stfida se anurie a polyurie; pfi ¢aste¢né
obstrukci chronicka renalni insuficience — polyurie, azotemie, hyperkalémie,
hyperchloremicka met acidéza

Ischemické poskozeni ledvinovych tubuli

- Akutni tubuldrni nekréza
Toxické poskozeni ledvinovych tubult

- Nefrotoxické latky, pokud je tubuly resorbuji — vznik intersticialni nefritidy
Poskozeni ledvinovych tubulii zanétem

- Chronicky zanét v intersticiu ledviny — ROS, protedzy, cytokiny — fibrotizace;
o abakteridlni
o Soucast alergické reakce
o Bakteridlni

Nefropatie pfi chronické hyperkalcémii

- PFiciny: hyperparatyredza, sarkoiddza, nadory, intoxikace vit.D

- Patogeneze: kalcifikace v oblasti sbérnych kanalkd, distalniho nefronu a HK — dilatace a
atrofie tubull a postiZeni intersticia

- KO: byva snizend koncentraéni schopnost ledvin — polyurie, nykturie; mlzZe zpUsobit
chronické selhani ledvin

Chronicka hypokalcémie
- Porucha koncentracéni schopnosti ledvin — porucha diefiového osmotického gradientu

Nefropatie zplsobena analgetiky
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- Kombinace: paracetamol + kofein + kys.acetylsalicylova — mGzZe poskodit kapilary diené
ledvin a zpUsobit nekrézu renalni papily — hematurie i ledvinova kolika

133. Poruchy koncentracni a zfred'ovaci funkce ledvin (vodni a osmoticka
diuréza)

Moc¢ miZe byt hypotonickad, izotonicka (izostenurie), hypertonicka; celkové mnozstvi vyloucenych
solutl za den je asi 600-800mosm — kdyZ denné vymocime asi 1,5 — moc je v takovém pfipadé
hypertonicka

PFi maximalné dosazené koncentraci moce 1500mosm/kg — mliZze byt toto mnoZstvi (600-800)
vylouceno asi v 400-530ml| moce — proto mensi mnozstvi oligurie — u ¢lovéka s poruchou
koncentraéni schopnosti ledvin tato hranice vyssi

Polyurie je stanovena arbitrarné asi na >31/24h

- Primarni polydipsie — zvyk, psychiatricka, neurologickd porucha

- Nedostatek ADH — centralni diabete insipidus x renalni diabetes insipidus — necitlivost na ADH
— osmolarita moc¢e mensi nez 250mosm/kg — celkové denni mnozstvi vyluéovanych solutd je
normalni — vodni diuréza

- Osmoticka diuréza — pficinou polyurie je mo¢ >300mosm/kg — glukdza, mocovina, cizorodé
latky podané z diagnostickych nebo lécebnych dlivodi — radiokontrastni latky, mannitol —
presto se vsak z téla ztraci vice vody nez sodiku — hyperosmolarita, hypernatrémie — pocit
Zizné — polydipsie

o Také sul ztracejici nefropatie

Snizena koncentracni schopnost ledvin

- Snizeni dfefiového osmotického gradientu
- Nepropustnost ledvinovych sbéracich kandlkd pro vodu
- Nadmeérny objem primarni moce, ktera vstupuje do DT a sbérného kanalku

Snizeni osmotického gradientu ve dieni ledviny

- Zanéty — pyelonefritidy, intersticidlni nefritidy, zkraceni a deformace HK pfi hydronefrdze,
zmény pfi hypokalémie, hyperkalcémii (oboje tlumi resorpci Na* a CI" v ascendentni ¢asti HK),
tubularni poruchy, které poskozuji resorpci NaCl ve vzestupné ¢asti HK; novorozenci a kojenci
kratka HK — predispozice k dehydrataci

Neprostupnost sbérnych kanalkt pro vodu

- Rendlni forma diabetes insipidus

- Centralni diabetes insipidus — nedostatek ADH — idiopaticky — zanik neuront
vV nc.supraopticus a paraventricularis; zniceni hypofyzy nebo hypotalamu pfi operacich,
zranénim, nddorem, zanétem, krvacenim, ischémii

Nadmeérny objem primarni moci v konecnych castech nefronu
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- Osmoticka diuréza, porucha PT — moc pak protéka rychleji (vétsi mnozstvi nez téch 5-
20l/den) — epitel se omezenéji uplatni na Upravé — mize azZ dojit k izostenurii (kvali naruseni
drenfiového gradientu) pfi osmotické diuréze

SniZzena zfed'ovaci schopnost ledvin

- Poruchy ascendentni ¢asti HK a navazujici ¢ast HK, osmoticka diuréza

134. Urolitiaza. Poruchy vyprazdriovani moc¢ového méchyre
Poruchy vyprazdriovani mocového méchyre

- Kromé ¢asného détstvi a stafi je reflexni vyprazdiovani mocového méchyre pod volni
kontrolou

- Rizeni se G¢astni: mozkova kdra, hypotalamus, mozkovy kmen — pontinni mikéni centrum —
locus coeruleus, periakvaeduktalni Seda hmota; odtud fizena ¢innost Onufova jadra v sakralni
mise pfi kontrole tonu pfi¢né pruhovanych svall uretrainiho sfinkteru a panevniho dna

- Normalni kapacita mocového méchyre asi 500ml|

- Zeny 1sfinket, muZi 2, uretralni sfinkter z vnitini hladké svaloviny a zevni kosterni svaloviny —

hl.svalovina — ANS; kosterni svalovina — n.pudendus z pfedniho rohu misniho
Inkontinence

- U Zen nejcastéji slabost uretralniho sfinkteru, u muz{ inkontinence z preplnéni pfi hypertrofii
prostaty

- Ddle porucha funkce detrusoru — jeho hyperreaktivita nebo detrusoro-sfinktericka asynergie

- Stresova inkontinence — pfi zvySeni tlaku v dutiné bFisni — kasel, kychdni, smrkani; ale i
psychickém stresu — nerovnovdha ANS

- Urgentni inkontinence — spojena s naléhavym pocitem na moceni

- Inkontinence z pfeplnéni — pfi pfekroceni intravezikdlniho tlaku nad intrauretralni — kdyz neni
vyvoldn vyprazdfovaci reflex

Retence moci

- Poruseni inervace pfi poranénich michy — misni Sok — pfi poskozeni sakralnich centr neni
mocovy méchyr schopen kontrakce, uretra klade proudu moce staly odpor

- Poranéni perifernich nervi

- Mechanicka prekazka v odtoku moci — BHP, striktury nebo zablokovani uretry mocovym
kamenem; atresia prepucia,...

Polakisurie (Casta potieba vyprazdnéni mocového méchyie)

- Snizend poddajnost mo¢ového méchyre, snizeni receptorového prahu pfi probihajicim zanétu

Vezikoureteralni reflux

- Primarni — vyvojova porucha — zkraceni konecné ¢asti ureteru prochazejici sténou mocového
méchyre

- Sekundarni — dlsledek zanétu, operacnich vykond,...
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Urolitiaza

80-90% kalciové soli — kalciumfosfat, kalciumoxaldt

Konkrementy vznikaji z hypersaturovaného roztoku — pocatecni krystalizaci jadra (krystalicka
Cast) a na ném rostou dalsi krystaly a organicka matrix

Hyperkalciurie, hyperoxalurie, hyperurikosurie, cystinurie, hypocitraturie, infekce . struvité
konkrementy, stagnace moci

135. Zubni kaz, parodontéza. Poruchy tvorby slin

Poruchy tvorby slin

Zvysend sekrece - podrazdéna sliznice dutiny Ustni ostrou a kofenénou potravou,
mechanickym drazdénim a pfi vSech zanétovych procesech — tonzilitidy; také plsobenim
parasympatomimetik a podrazdéni n.X

Snizena sekrece — izotonicka i Cista vodni dehydratace, hore¢naté stavy; parasympatikolytika
(napt.atropin), xerostomie — Sjogren(iv sy — destrukce slinnych a slznych Zlaz

137. Poruchy polykani a pasaze potravy jicnem

Dysfagie

Po rozzvykani potravy nasleduji primarni a sekundarni peristaltické kontrakce jicnu —
dopravuji stravu v priibéhu 10s do Zaludku

> pokud tyto mechanismy selZzou, pfipadné pokud jsou zesilené, mlze se objevit
intralumindlni hromadéni obsahu spolu s distenzi jicnu a pocitem nevolnosti — dysfagie

Muize byt funkéni porucha nebo mechanicka obstrukce; ty funkéni ¢asto intermitentni; pfi
obstrukcnich progrese — nejprve porucha pfijmu tuhych soust, pozdéji i tekuta slozka potravy
Orofaryngealni dysfagie x ezofagealni dysfagie

Achalazie a Chagasova nemoc

Achalazie — zastava peristaltiky a neschopnost relaxace DES, nepfilis ¢asté onemocnéni,
dilatace a prodlouZeni jicnu
o Etiologie: porucha inervace stény jicnu snizenim poctu gangliovych bunék
v myenterickém plexu a také postizenim vagu, rovnéz nepritomnost NO — podili se na
relaxaci svérace
Chagasova nemoc — Trypanosoma cruzi — zvétSeni jicnu, megakolon, kardiovaskularni
postiZzeni — poSkozuje axony ANS — parasympatickd denervace

Difiizni spazmy jicnu — dysfagie a bolest na hrudi; etiologie neznama

Poruchy motility jicnu ve staFi — terciarni kontrakce — nemaji charakter peristaltiky — vznikaji

izolované v rGznych ¢astech jicnu

Sekundarni poruchy motility — SLE, sklerodermie, neuromuskularni poruchy, poruchy stitné
Zlazy, DM
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Hiatové hernie

- Skluzna — vrozené zmény zpUsobujici zvétseni branicniho otvoru, zvyseny intraabdominalni
tlak u obéznich, pfi gravidité, ascitu a chronické zacpé; zkraceni jicnu pfi difiznich spazmech

- Paraezofagealni kyla

- Komplikace: vzacné uskfinuti zaludku, ¢astéji gastroezofagedlni reflux

Eroze a viedy jicnu
Jicnové divertikly

- Hypofaryngalni divertikl (Zenkertiv) — pulsni — vznika vychlipenim sliznice a podslizni¢niho
vaziva, v patogenezi porucha motoriky m.cricopharyngeus; KO: regurgitace potravy, moznost
aspirace — aspira¢ni pneumonie; je to nepravy divertik!!!!

- Hrudni (epibronchialni) divertikl — obvykle asymptomaticky, dfive ¢asto pfi TBC postizeni
bronchialnich uzlin

- Epifrenické divertikly — provazen regurgitaci velkého mnozstvi tekutiny v noci

Nadory jicnu
138. Gastroezofagealni reflux

Gastroezofagealni reflux

- =retrogradni posun Zaludecniho obsahu do jicnu — HCl, aspartatové proteazy (pepsin,
gastrein), Zlu¢ (pti sou¢asném duodenogastrickém refluxu); asi v 7% v obdobi mezi jidly i u
zdravych jedincl

- Etiologie: poruseni fyziologické , antirefluxni bariéry” — DES, slizni¢ni rasy Zaludku, His(v Uhel,
poloha dolni ¢3sti jicnu v bfisni dutiné, zpomalené vyprazdrovani Zzaludku — klicova role ma
DES — pokud k refluxu dojde jsou dulezité sekundarni kontrakce; pti retenci obsahu Zaludku
v jicnu se uplatni také sliny — HCO3'

- Patogeneze: vznika zanétova reakce a dochdazi k postiZzeni vagové inervace

- Komplikace: ezofagitida, ulcerace, striktury, krvaceni, Barret(lv jicen — nejspise porucha
pluripotentni kmenové bunky v epitelu vyvoland zanétem a ulceracemi — mlze dojit
k dysplazii — vznik adenokarcinomu

- KO: dysfagie, pyrosis, Casta regurgitace Zaludecniho obsahu az do dutiny Ustni (nebezpeci
aspirace) a zvraceni s moznou primési krve

Refluxni ezofagitida

- Erozy, viedy, krvaceni

139-140. Poruchy motility Zaludku. Poruchy Zaludecni sekrece; Nauzea a
zvraceni

Zpomaleni Zaludecni motility

- Organické priciny — karcinom v distalni ¢asti Zaludku, chronicky duodenalni vied se stenézou
pyloru nebo fibrotické zmény bulbu duodena
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- Funkéni zmény — poranéni bficha, poruseni vagové inervace, hypokalémie, endokrinni
poruchy — hypotyredza, DM — vegetativni neuropatie; parasympatikolytika, opiaty;
tachygastrie (zrychleni BER — jen nékteré z rychlejSich potencidlu pak daji za podnét motilité)

Zrychlené vyprazdiovani
- Méné casté — hypertyredza, duodendlni vied, ¢aste¢nd resekce zZaludku
Zvraceni

- =reflexni akt vedouci k ndsilnému vypuzeni potravy Usty
- Patogeneze: hluboka inspirace, uzavreni glottis, zvyseni nitrohrudniho a nitrobfisniho tlaku,
uzavreni pyloru — branéno pasazi potravy do duodena; relaxace Zaludku, kontrakce duodena
— Zaludek viceméné pasivni, dlleZity je zvyseny intraabdominalni tlak
- Rizeni: centrum pro zvraceni — v RF prodlouZené michy v blizkosti respiracnich a
vazomotorickych center a center pro salivaci — tachypnoe, palpitace, tachykardie, arytmie,
dilatace zornic, salivace, nékdy bradykardie a snizeni TK
- Obvykle predchazi nauzea — nuceni na zvraceni — provazena aktivaci ANS; !!lzvraceni
centrélniho plvodu je vétsinou bez zvracenil!!l
- Podnéty
o Neprijemné zrakové, chutové, ¢ichové viemy
o Podnéty z GIT — zpomalené vyprazdriovani zaludku, dilatace jicnu, Zaludku a duodena,
akutni a chronické gastritidy, onemocnéni zlu¢ovych cest
Bolest
Podrazdéni vestibularniho systému
Ozéreni, urémie, neurovegetativni dystonie,...

Poruchy Zaludecni sekrece

- Zlazky kardie — hlen; fundus a télo — buriky hlavni a parietalni, endokrinni buriky, hlenotvorné
bunky; ZIazy antra endokrinni buriky a hlenotvorné

- Hypacidita, anacidita (hypochlorhydrie, achlorhydrie), hyperacidita (hyperchlorhydrie);
achylie — neni produkce kys.solné ani Zaludec¢nich enzym{

Zvyseni zaludecni sekrece

- Kratkodobé zvyseni — akutni gastritidy pfi infekcich; poZziti alkoholu, pfipadné Iéka, drazdivé
prisady k jidlu, zdvadné jidlo — zanétové zmény rlizné — od prostého prekrveni aZz po vznik
erozi, nekrotickych zmén sliznice a pfipadné hemoragii

- Trvald — nejcastéji spojena s viedovou chorobou duodena, rovnéz se uplatiiuje zvysena
tvorba gastrinu — Zollingertv-EllisonQv sy; jaterni cirhdza, hyperkalcémie

Snizeni Zaludecni sekrece

- Neprava achlorhydrie — Ize prokazat HCl po maximalni stimulaci napf.pentagastrinem,
histaminem
- Prava achlorhydrie, achylie — nejcastéji spojeny s atrofickou gastritidou
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141. Syndromy po resekci Zaludku — ¢asny, pozdni a dalsi komplikace.
Postprandidlni syndromy (akutni a chronicky dumping syndrom)

Vagotomie — snizuje sekreci zaludecnich stav, tlumi motilitu a vyprazdriovani zaludku
Casny postprandialni syndrom

- Po parcialni resekci Zaludku spojené se ztratou funkce pyloru se mliZe rozvinout dumping
syndrom

- Patogenze: zrychlené vyprazdnovani zaludku — hypertonicky obsah a dilatace duodena a
jejuna — hyperosmolarita v lumen — ECT pfechazi do lumen — pokles objemu intravazalni
tekutiny a zvySeni Htk, zaroven se zrychluje peristaltika

- KO: za 10-30min po pfijeti potravy — pocit plnosti, kolikovité bolesti, vazomotorické priznaky
zpUsobené uvolnénim serotoninu, histaminu a katecholamin(

Pozdni postprandidlni syndrom

- Méné casty nasledek parcidlni gastrektomie

- Patogeneze: hypoglykémie za 60-90minut po poziti potravy, nékdy i pozdéji; po poziti potravy
zrychleny presun natraveného chymu do duodena a jejuna — glukdza rychle vstiebana —
vznikla prechodna hyperglykémie s zvySenou produkci inzulinu — pozdéji zpUsobi
hypoglykemii

Dalsi nasledky operaci zaludku

- 50-80% s parcialni resekci ma duodenogastricky reflux — chronicka gastritida typu B

- Syndrom privodné klicky — zvraceni Zluci nebo Zaludecniho chymu s vétsi pfimési Zluci —
pfi¢inou je mechanicka prekazka v oblasti spojeni — pankreaticky sekret a Zlu¢ se hromadi
v pfivodné klicce a nakonec se vyprdzdni do Zaludku

- Syndrom slepé klicky — pomnozeni G- bakterii pfi staze v slepé klicce — megaloblastova
anémie — utilizace vit.B12 bakteriemi; prijmy — bakterie dekonjuguji, dekarboxyluji a
dehydroxyluji Zlu¢ové kyseliny — tak je utlumena tvorba micel a naruseno traveni tukd

- Vznik jejunalnich vied(l a viedl v anastomédze

- Porucha tvorby HCI — sniZzena resorpce Zeleza — mikrocytova anémie; karence vitamin( —
hlavné rozpustné v tucich

- Alkalicka refluxni ezofagitida — navrat alkalického duodenalniho obsahu do jicnu

142. Vredova choroba zaludku a duodena

Drive se myslelo, Ze viechno kvUli hyperacidité (Davenport: Zadna kyselina = Zadny vied) — dnes jen
2stavy s hyperaciditou: gastrinom, Cushinglv vied — po traumatu nebo neurochirurgické operaci CNS
— zvySeny tonus vagu

Vysledek nerovnovahy mezi agresivnimi a protektivnimi faktory

- Agresivni faktory: HCI, proteinazy (zejm.pepsin), Zlu¢, alkohol, nikotin, kofein, H.pylori
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- Protektivni faktory: hlenova vrstva, bikarbonat, zasobeni sliznice krvi, prostaglandiny (E
inhibuji adenyldtcyklazu — tim snizuji tvorbu HCl a zvysuji tvorbu HCO3', inhibuji tvorbu
histaminu a zvysuji pritok krve sliznici)

- Eroze — nepresahuje l.propria mucosae; vied — zasahuje do submukdzy

Plsobeni agresivnich faktor(

- Kys.solna — aktivace proteinaz, poskozeni ochranné slizni¢ni bariéry, u 10% pfipad( viedové
choroby — gastrinom, duodenalni pepticky vied — mlze byt zplsobeno i nedostatecnou
tvorbou HCO;’

- U&inek proteaz — pepsinl — snadno hydrolyzuje kolagen, vy$si aktivita vG&i hlenu, naruduje
membranu povrchovych epitelovych bunék — ,,ulcerogenni pepsin® — jeho mnozstvi je
zvysené u kuraku

- Infekce H.pylori — u 75% s peptickym viedem Zaludku, u 95% s peptickym viedem duodena

o Produkce uredza, proteazy, fosfolipazy

- Kys.acetylsalicylovad — narusuje apikalni membranu slizni¢nich bunék — snizeni jejich poctu,
zaroven zvy$end permeabilita bunééné membrany — zpétnd difuze H' iont(; snizend syntéza
PG, snizena tvorba hlenu, zaroven pronika do bunék sliznice — disrupce membrén, uvolnéni
hydrolytickych enzym

- Nesteroidni antiflogistika (protizanétlivé léky) — inhibuji syntézu PG

- Kortikoidy — pravdépodobné snizuji proliferaci bunék

- Koufeni—zrychlené vyprazdiovani zaludku — sniZzeni pH v duodenu, také snizena produkce
HCO;" v Zaludku i pankreatem, sniZen tonus pyloru — ¢asto vznikd duodenogastricky reflux

Poruseni ochrannych mechanismu Zaludecni sliznice

- Snizend tvorba HCO5

- Zvy3ena permeabilita buné&né membrany — do IC prostoru se vraci H" - dochazi k IC aktivaci
protedz + zhorseni prokrveni

- Porucha cytoprotekce — PG — inhibice syntézy kys.acetylsalicylovou, indometacinem; naopak
antacida produkci prostaglandinG stimuluji

Pepticky vied zaludku

- Také duodenogastricky reflux — soli ZK, lyzoleticin; zvy$ena permeabilita sliznice — tok
vodikovych iontd dovnitf;...
- Nejcastéji rozhrani zaludecniho téla a antra, na malé kurvature — slabsi cévni zasobeni

Pepticky vied duodena

- Infekce H.pylori — prostfednictvim IL zvySuje sekreci gastrinu a tim i HCI
- Genetické vlivy —vice u lidi s krevni skup.0 a HLA-B5
- Uloha nervového systému — stresova situace — zvyseni sekrece HCI, také zvy$eny tonus n.X.

Gastrinom (Zollingertv-Ellisontv syndrom)

- Z D-bunék Langerhansovych ostrivka (pfi normalini produkci nema vyznam) — lokalné
invazivni, vétsinou metastazuje; asi v 50% i prijmy
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Stresovy vied — obvykle ischémie Zaludku pfi Sokovém stavu

143. Akutni a chronicka gastritida
Akutni gastritida

- Projevy od hyperémie, pres eroze po krvaceni

- Etiologie: nesteroidni antiflogistika, alkohol, koufeni, cytostatika, systémové infekce, urémie,
trauma, popaleniny, stav po chirurgickém vykonu, Sokové stavy, plsobeni ionizaéniho zareni
na zaludek, produkty zavadného jidla

- Maji vétsSinou prechodny charakter

Chronicka gastritida

- Chronické zanétlivé zmény, které mohou vést k hyperplazii ¢i atrofii Zaludecni sliznice, ¢asto
s intestinalni metaplazii
- Superficidlni x hluboka
- Atroficka gastritida x nestroficka
- Podle etiologie
o A (autoimunitni) — pfimy cytotoxicky ucinek lymfocytl na parietalni buriky, dale
vytvoreny Ig proti parietalnim bunkam a vnitinimu faktoru, rovnéz proti komplexu
vit.B12-IF
= Postihuje télo Zaludku — achlorhydrie — zvySeni gastrinu v séru,
megaloblastova anemie
o B —H.pylori, dudoenogastricky reflux — pfedevsim postihuje antrum; gastrin je
vétSinou normalni, neni pfitomna achlorhydrie
- Pfi atrofické stoupaji pepsinogeny C (pepsinogeny A jsou sniZzeny) — povazovany za marker
karcinomu Zaludku

144. Poruchy zevni sekrece pankreatu. Akutni a chronicka pankreatitida
Fyziologicka sekrece

- DdleZité jsou HCO; - produkce az 150mmol/l, pH az 8,3 (pak pH v duodenu 6-7)

- Enzymy secernované v aktivni formé: lipaza, amylaza, ribonukleaza, DNaza

- Proenzymy: trypsinogen, chymotrypsinogen, prokarboxypeptidaza, proelastaza, fosfolipaza
A,

- Ddle mukoproteiny, plazmatické bilkoviny, inhibitor Gcinku trypsinu — antitrypsin — zamezuje
autokatalytické reakci

- Denné vytvorfeno 1000-1500ml pankreatické stavy

Zmény sekrece pankreatické stavy

- ZvySend sekrece pozorovana vzacné
- Snizena sekrece — insuficience zevné sekretorické ¢asti pankreatu — tézké poskozeni
pankreatu s minimalni sekreci = pankreaticka achylie
o PfFiciny: chronicka pankreatitida, tumory, proteinova malnutrice
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Akutni pankreatitida

- Syndrom, jehoz pfiznaky vyplyvaji z akutniho zanétového procesu a destruktivni autodigesce
pankreatu a tkané obklopujici pankreas

- Patogeneze: aktivace trypsinogenu v IC i EC prostoru — trypsin aktivuje dalsi enzymy (IC
aktivovany trypsin katepsinem B pfi snizeném pH) a poskozuji bunééné membrany

- Elastdza pak stépi elastin v cévnich sténach — hemoragie; aktivace kalikreinu — uvolnéni
bradykininu a kalidinu do systémové cirkulace — vazodilatace a zvySena cévni permeabilita —
mozny rozvoj Soku, dale ovliviiuji volna nervova zakonceni a vznika pocit bolesti — také
pfispiva k rozvoji Soku

- Nekréza prilehlé tukové tkdné — lipolytické enzymy — pankreaticka lipaza, fosfolipdza A, —
vznikaji nebezpecné slouceniny, hlavné lyzolecitin — poskozuje bunééné membrany,
systémové muze vyvolat poruchy funkce ledvin a plic

- Zvyseni (jako u kazdého systémového zanétu) proteinl akutni faze — diagnostika a ochranné
mechanismy — a;-antitrypsin a a,-makroglobulin — tvofi s proteazami ireverzibilni komplexy —
inhibitory mohou vazat az 20% trypsinu

Etiologie

- Alkohol — mlZe poskodit buriky pankreatickych acin(, vyvolat zanét Oddiho svérace vedouci
k retenci pankreatické stavy a rovnéz snizit jeho tonus — umozni reflux Zluéi a obsahu
duodena do pankreatu

- Poruchy vyvodnych Zlu¢ovych cest — asi u 50% - obstrukce vyvodu ve vaterské papile —
kamen, nador — reflux Zluci popfipadé duodenalniho obsahu do pankreatickych acinfi

- Prestup infekce a volnych ZK — lymfatickymi cévami do slinivky

- Virova, bakterialni onemocnéni

- Velké trauma bficha — komprese pankreatu k patefi; chirurgicky zakrok v bfisni dutiné
v blizkosti pankreatu

- Sok a hypotermie — poruchy perftize pankreatu — poskozeni acinarnich bunék

- Hyperkalcémie — mnohocetny myelom, hypervitamindza D, hyperparatyreoidismus —
precipitace v pankreatickém vyvodu — obstrukce a stimulace trypsinogenu

- Hyperlipidémie

- Léky — cytostatika, kortikoidy, diuretika ... pro¢???

- Laboratorni ndlez: zvyseni pankreatické lipdzy, amylazy

Chronicka pankreatitida

- Chronicky zanét parenchymu — stendza a dilatace vyvodu, atrofie acin(, jejich kalcifikace;
rozviji se exokrinni a endokrinni insuficience pankreatu

- Etiologie: skoro stejné jako u minulého (véetné hyperlipidémie a hyperkalcémie), také
proteinova malnutrice, vyrazna hypoproteinémie a jaterni cirhdza — bunky acinl velmi citlivé
na nedostatek AMK; také pfi pomale rostoucim ndadoru pankreatu nebo stendze Vaterské
papily

- Dlouhodoby abuzus alkoholu — nejspiSe ptrimy toxicky vliv alkoholu, dale zanétova reakce
spojena s jizvenim dukt — nad jizvenim stagnace pankreatické stavy, precipitace proteinl a
tvorba kamen(; zména koncentrace proteinu a kalcia — obstrukce dukt(

- Tropicka chronicka pankreatitida — kv(li malnutrici
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- Senilni chronicka pankreatitida — obstrukce malych dukt( — tvorba kamenf

- Hereditdrni chronicka pankreatitida — AD, mutace trypsinogenu — trypsin vznika jiz
v acindrnich burkach

- Cysticka fibrdoza pankreatu

- 10-20% idiopaticka chronicka pankreatitida

- Nasledky: insuficience pankreatu, malabsorpce, steatorea

- Aktivita pankreatickych enzym(: kromé exacerbaci snizena

Pti insuficienci hlavné poruchy traveni tukl; cukry a proteiny ¢astecné kompenzovany slinnou a
Zaludecni sekreci — projevi se zfidka

KO: steatorea, prlijmy, hypokalcémie (Spatna resorbce + tvorba mydel s MK) s hypofosfatémii, oxalat
zUstava solubilni — vstfebavan — oxalurie — hrozi nefrolitidza; deficit vit.B12 — sniZena aktivita proteaz
klesa uvolnéni z vazby na transportni R-protein

145. lleus

Mechanicky ileus

- Intralumindlni pFiciny: striktury, nador, zanétova infiltrace pfi Crohnové chorobé

- Extraluminalni pFiciny: staZeni stfeva srlsty, stlaceni nadorem z okoli

- Patogeneze: nad prekdzkou nejprve zvySeni tonu a peristaltiky — nad mistem zuzeni
hromadéni chymu, ddle plynu a tekutiny — plyn je ze spolykanéhovzduchu, CO, z krevniho
obéhu a z tvorby bakterialni florou — hromadéni mize zpUsobit sliznicni zmény az nekrézu
sliznice; ddle dehydratace — ztraty vody a iontu do stfevniho lumen; zvraceni a hypokalémie

- Pricina smrti — resorpce toxickych latek z potravy, exotoxinli a endotoxind, dehydratace
spojend s hypokalémii

Strevni pseudoobstrukce — ileus bez organické pficiny

- Akutni - paralyticky — operacni vykon, bolest z ischémie myokardu, Zlu¢nikova, renalni
kolika, peritonitida, deplece kalia nebo spasticky ileus — v podstaté stejné priciny

- Chronicka — vzacnéji — sklerodermie, amyloidéza, porucha stfevnich nerv(, Parkinsonova
nemoc, Hirschprungova, Chagasova nemoc

146. Prijem

Vznikd nepomérem mezi 3 zakladnimi funkcemi tenkého a tlustého stfeva — sekreci, resorpci a
motilitou; projevi se ¢astéjsim vypuzovanim stolice (vice nez 3/den)

Akutni priijmy — nastupuji nahle, nemivaji dlouhého trvani; bakterialni, virové infekce, produkt
zavadné potravy — nasledkem mize byt dehydratace spojena se ztratou iontli — hlavné HCO5

Chronické prtjmy — Crohnova choroba, kolorektalni karcinom, drazdivy traénik, onemocnéni
pankreatu, jater a Zlucovych cest, metabolické pric¢iny — hypotyredza, urémie,...

Patogeneze

- 2ZvySeni osmotického intralumindlniho tlaku — intolerance laktdzy, salinicka projimadla
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- Zvysena sekrece — bakterialni enterotoxiny, MK a nekonjugované ZK; priklad: Vibrio cholerae

- SniZena resorpce - zmény transportu vody, elektrolytl a Zivin — toxicky vliv alkoholu na bunky
sliznice, poskozeni sliznice bakteridlni nebo virovou infekci

- Str.471

147. Malabsorpcni syndrom

Charakterizovan poruchou intraluminalniho traveni, resorpce a transportu Zivin do systémové
cirkulace; tyka se glycidd, proteint a tukd, v obecném smyslu hlavné pro tuky

3kategorie

- Malabsorpce vyvoland poruchou traveni
- Vyvolana poruchou lymfatické drenaze a krevniho zasobeni
- Porucha vybavy enterocytli nebo zmenseni resorpcni plochy

Primarni malabsorpcni syndrom — porucha enterocytt
Celiakalni sprue (gluten-senzitivni enteropatie)

- =vznik na zédkladé reakce stfevni sliznice na gluten (lepek) a jeho Stépné produkty — gliadiny
(a)
- Patogeneze: zacina se projevovat po odstaveni ditéte — do stravy se dostdva Zitna, pSenicna
nebo je¢na mouka
- Multifaktoridlni etiologie
o Zevni prostfedi — potraviny s lepkem, infekce lidskym adenovirem — protein E1b ma
primarni strukturu homologni s a-gliadinem
o Genetické vlivy — HLA, rodinny vyskyt
o Imunologické faktory — 1gG,IgA proti gliadinu a hojné lymfocyty ve sliznici stfeva
- KO: malabsorpce, steatorea, vodni prijem, ztrata na vaze, anémie z nedostatku Zeleza a
vitaminU; neprospivani, poruchy CNS; poruchy menstruace u Zen, poruchy fertility,
impotence u muzl
- Komplikace: pokud trva dlouho (20-40let) zvysuje se riziko vzniku lymfomu (hlavné T)-
lymfomy tvofi 50% malignit GIT, pfipadné karcinomu
- Diagndza: rozhodujici enterobiopsie, pak ptiznaky a Ig

Tropicka sprue

- Morfologicky obraz podobny jako u celiakalni — tropické zemé, také u osob, které tu néjaky
¢as pobyvaly

- Prebujeni stfevnich bakterii — Klebsiela, Enterobacter, Escherichia — nejsou invazivni,
strukturni zmény vyvoldvaiji jejich toxiny

- KO: malabsorpce, vodnaté prijmy, bolesti bficha

Whippleova nemoc

- Také malabsorpce a prajmy
- U lidi stfedniho véku (50let) Evropa, Severni Amerika; Tropheryma whippleii
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Bakterie prakticky ve vSech tkanich — systémové onemocnéni; maji nizkou virulenci; vétsina
pacientl je imunodeficitnich

Vrozené defekty sliznice tenkého stieva

Deficit laktazy

Snizenad aktivita sacharazy-izomaltazy

Nedostatek enteropeptiddzy

Cystinurie — defekt transportniho proteinu pro cystin a dibazické aminokyseliny v ledvinach i
v enterocytech

Sekundarni malabsorpcni syndromy

Poruchy sekrece pankreatické stavy a Zluci (CF,...)

Amyloiddza — uklada se do sliznice — brani resorpci Zivin

Sklerodermie

Trauma, obstrukce tenkého streva

Syndrom bakteridlniho prebujeni — vznikd pokud je snizena motilita GIT — bakterie v tenkém
strevé dekonjuguiji soli ZK — netvofi se micely — steatorea, prijmy; spotfebovavani vit.B12

148. Nespecifické stfevni zanéty (Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida)

Crohnova choroba (ileitis terminalis, enteritis regionalis)

Etiologie: genetické faktory, uvaZuje se i bakterialni a virova infekce — zatim zadné agens
neprokazano; byly vsak prokazany zmény imunitniho systému — byly popsany polyklonalni
gamapatie 1gG,IgA,IgM

KO: granulomatdzni transmuralni zanét, vznik fisur a vied( — penetrace viedl mize vyustit
v tvorbu pistéli

KO: vleklé prajmy, bolesti bricha, subfebrilni teploty aZz horecka a vznik pistéli, pfi vyraznych
stendzach azZ subiledzni stav

Ulcerazni kolitida

Postihuje rektum, sigmoideum a $ifi se rdzné vysoko proximalnim smérem

Zanétové zmény postihuji sliznici a submukdzu, v tézsich pripadech i svalovinu

Etiologie: ?virova,bakterialni infekce, psychosomatické vlivy, autoimunita —
nejpravdépodobnéjsi

KO: hemoragické prjmy, vazba IgG na tropomyozin — postizeni kloub( — artralgie; kozni
zmény — noddzni erytém, pripadné gangrendzni pyodermie; postizeni zluCovych cest —
sklerotizujici cholangoitida; postiZzeni rohovky, duhovky, uvey, afty u 15-20%pacient(
Tento stav je prekancerdza

149. Polypdza tlustého streva. Kolorektalni karcinom

Familiarni adenomatozni polypdza — FAP

AD onemocnéni, prekancerdza prechazejici takika vzdy v karcinom, adenomy se zacinaji
objevovat v puberté, k malignimu zvratu obvykle dochazi po 20.roku véku — zejména v rektu
jsou, kolem 40.roku se prakticky u vSech nelécenych vyvine adenom
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Patogeneze: zarode¢nd mutace tumor-supresorového APC genu — jeho funkci je kontrola
proliferace — protein se vdze na protein cytoskeletu B-katenin — vznika proteinovy komplex
obsahujici také E-kadherin — katenin B vystupuje jako onkogen kdyZ neni vdzan na E-
kadherin, nékdy je mutovan gen pro B-katenin

Existuji i varianty: Gardnerlv syndrom, Generalizovana juvenilni polypdza

Nadory tlustého stieva

HNPCC (Lynchlv sy) — nejvétsi podil geneticky podminénych karcinom( rekta a trac¢niku
o Bud mutace protoonkogend, prokazany i mutace tumor-supresorovych gent
98% jsou adenokarcinomy, hlavné Evropa a Severni Amerika
Etiologie: zpUsob vyZivy!!! — vysoky obsah tuk( a sachardzy v potravé, nizky obsah vildkniny —
vazZe karcinogeny a urychluje posun stfevem; dale adenomy, ulcerdzni kolitida
10-15% geneticky podminéno

150. Poruchy funkce tlustého streva. Zacpa. Krvaceni do GIT

Zacpa = obtizné vyprazdriovani tuhé stolice méné nez 3x tydné aZ po nemoznost spontanni defekace

Etiologie: nadory tlustého stfeva, zanétové strevni stendzy, srlsty v peritonealni duting,
fisury v andlni krajin&, Hirschprungova nemoc >>> PRIMARNI{, ORGANICKA ZACPA
Sekundarni zacpa — hypokalémie, dehydratace, hypotyredza, hypoparatyredza, diabetes,
poruchy CNS — misni léze, iktus, depresivni stavy, mentalni anorexie, sclerosis multiplex,
pepticky vied, urolitidza, gynekologické onemocnéni, intoxikace a farmaka — opidty, kodein,
anticholinergika, antacida, antidepresiva; ¢astou pricinou jsou hore¢naté stavy

Funkéni zacpa — utlum defekaéniho reflexu — moderni zpUsob Zivota, nepravidelnost v pfijmu
potravy, nedostatek vlakniny, sedavy zplsob zaméstnani, dlouhodoba imobilizace, zména
zaméstnani, prostiedi,...

Mistni anatomické a funkéni zmény — hypertonie andlniho svérace, porusena koordinace
svalstva panevniho dna

Drazdivy tracnik

Komplex symptomd, vSechny vékové skupiny, ¢astéji Zzeny

Etiologie nejednotna — jednim z vedoucich faktord zvysena visceralni percepce — dlouhodobé
plsobeni psychogenniho stresu a intraluminalni drazdéni — intolerance fruktézy,laktézy,
plsobeni Zluci, alergeny v potravé

Porucha funkce tlustého stfeva — nepfimérena reakce na endogenni a exogenni podnéty —
organicky nalez nebyva pfitomen

Spojeny se zacpou — byva porucha vagové inervace, spojeny s prijmy — porucha sympatické
inervace

Zménéna koordinace motility (dyskineze) s poruchou sekrece hlenu, vody a elektrolyt(

KO: bolesti v bfisni dutiné, meteorismus, nauzea, prijem nebo zacpa, tenezmy

Divertikul6za

Nad 50let u 35% populace, nad 70let 60% a vice; nejcastéji v sigmoideu a sestupném tracniku
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- Pficina: porucha motility stfeva spojena se zvySenim intraluminalniho tlaku — mezi
hypertrofickymi svazky vlaken dochazi k prostupu sliznice; p¥i vzniku se uplatni nedostatek
vldkniny ve stravé

- KO: ¢asty zdroj krvaceni, moznosti vzniku divertikulitidy — pfi perforaci bakterialni
peritonitida

Megakolon

- =dilatované a prodlouzZené strevo, ve kterém se hromadi obsah

- Vrozené — Hirschprungova nemoc — chybi gangliové buriky obou stfevnich plex(i — vznikne
spasticky aganglionarni Usek (prstenec) obvykle lokalizovany nad anorektdlnim spojenim

- Hlavnim pfiznakem je zacpa — nad spastickym segmentem dochazi k dilataci stfeva a
nahromadéni obsahu

Ziskané megakolon — obstrukcni procesy v rektu nebo konecniku, bolestivé analni afekce,
neurologické priciny, toxické megakolon — zadvazna komplikace zanétovych onemocnéni
stfeva

151.,152.,154.,157.

Jaterni selhani

Stav, kdy jatra nejsou schopna plnit svoje vitalni funkce

Akutni — téZzce probihajici hepatitida, otrava hepatotoxickymi l[dtkami, zavazné poruchy
obéhu, akutni steatdza, rozsahlé nddorové postizeni

Chronické — nejcastéji cirhdza

Endogenni — jatra se dodélaji sama

Exogenni — plsobeni zevniho faktoru pfi stavajici jaterni chorobé — alkohol, interkurentni
onemocnéni, krvaceni do GIT, nékteré Iéky, operace,...

PFi vzniku se uplatiuji 2mechanismy
o Hepatoceluldrni insuficience — Ubytek funkéniho parenchymu a zhorsovani funkce
stavajici tkané
o PortdIni hypertenze s kolateralnim obéhem

Portaini hypertenze

- =zvySeny tlak ve v.portae, normalni tlak 5-15mmHg
- Klasifikace
o Prehepatalni — pyelotrombdza, jeji kongenitalni malformace, Urazy bficha, tumory,
infekce
o Intrahepatdlni — jaterni cirhdza, akutni steatdzy, kongenitalni poruchy, vzacnéji
amyloiddza, infiltrace pfi myeloproliferativnich onemocnénich, polycystdza
o Posthepatdlni — pravostranné srdecni selhavani, konstrikéni perikarditida, Budddv-
Chiariho sy, prorlstani nadoru do vv.hepaticae
- Podle mista zvySeného odporu k jaternim sinusoidlim
o Presinusoidalni, sinusoidalni, postsinusoidalni — ¢asto se kombinuji
- Mechanismus
o Zdureni hepatocyt(, ukladani ECM, prestavba jaterni tkané pfi cirhdze
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Vazokonstrikce v jaterni mikrocirkulaci — dynamicka slozka
V pozdéjsich fazich i zvyseny pratok portalnim recistém — vyrazna arterialni
vazodilatace ve splanchnické oblasti — nejspiSe pfevaha vazodilatacnich latek — také
kvuli portosystémovému shuntovani — mozna glukagon, NO, prostacyklin, CO

- Pfitomnost dynamické slozky umozniuje farmakologické ovlivnéni

Dusledky

- Meéstnani krve v fecisti v.portae — prekrvuji se organy — malabsorpce, prinik toxin(, eroze,
viedy, krvdceni, splenomegalie - hypersplenismus

- Portokavalni zkraty — jicnové varixy, caput medusae, hemoroidy

- Portokovalni shuntovani — toxické latky ze stfeva, napf.amoniak

- Hepatocyty ischemizované

Jaterni (portosystémova) encefalopatie a kdma

- = porucha funkce mozku v souvislosti s pokrocilym poskozenim jater anebo vyraznymi
portokavalnimi zkraty

- KO: poruchy chovéni, védomi, neurologické poruchy, flapping tremor, apraxie — neschopnost
vykonavat slozitéjsi pohyby — odemknout dvere, obléknout se,...

- Akutni forma jaterni encefalopatie — pfi fulminantnim jaternim selhani — rychld progrese do
kédmatu, kiecovité zachvaty, otok mozku

- PSE - chronicka forma jaterni encefalopatie — multifaktorialni charakter — prlnik toxin(l ze
stfeva rovnou do CNS — amoniak — taktka % v organismu vznika ve stfevé Cinnosti stfevnich
bakterii, pfispiva k tomu vysoky pfijem bilkovin ve stravé, ¢i krvaceni — vyvolavaji a zhorsuji
encefalopatii; mozna i jiné latky, ptZ tento syndrom se rozviji i pfi nizké hladiné amoniaku
v krvi

- Kromé amoniaku také merkaptany, fenoly, MK s kratkym retézcem, nepomér
aromatické/rozvétvené AMK — ve prospéch aromatickych — mohou z nich vznikat falesné
neurotransmittery, mangan

- Vyznamné je zvySeni propustnosti HEB — zdnétlivé cytokiny

- Vlastni procesy v mozku malo zndmé — hlavné zvySeni GABA a sniZeni excitanich
neurotransmitterd, vznik faleSnych neurotransmitterd — zejména z Phe, Tyr

- Dalsi stavy zhorsujici PSE — zacpa (staza stfevniho obsahu a zvysené vstiebavani toxint),
selhani ledvin (zvysen ptisun urey do stfeva), metabolickd alkaldza (zvysuje mnoZstvi
NHs/NH," - blbé prochdazi ptes membrany), fada 1ékd

- Lécba: restrikce prijmu bilkovin, prevence krvaceni do GIT, l1éCba zacpy, sterilizace stfevniho
obsahu, nestépitelné disacharidy — po jejich zkvaseni ve stfevé klesa pH a vznikd NH," - ma
také projimavy ucinek

Krvaceni do traviciho systému

- Jicnové varixy, sliznice Zaludku — umocruje poruchy hemostazy — projevi se hematemeazi,
popfipadé melénou, ohroZuje pacienta az vznikem Sokového stavu, dlouhodobéji animizace;
prispiva k jaterni encefalopatii a urychluje jaterni selhani

Systémové cirkulacni poruchy
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- Ma pfi jaterni cirhdze hyperkineticky charakter — zvysen klidovy MVS, mirna tachykardie,
pokles TK a periferni rezistence — predevsim ve splanchniku (zatimco v nesplanchniku — kiZe,
svaly, ledviny — prevaZuje vazokonstrikce) — zvySend produkce vazodilatacnich latek, jejich
snizena degradace a zvySena produkce NO vlivem endotoxint

- Podili se na zhorseni portalni hypertenze, pfispiva ke vzniku ascitu — hypotenze a vazodilatace
stimuluji retenci sodiku a vody; miZe zplsobit hepatorenalni syndrom

Ascites, otoky

- Soucasna teorie klade dliraz na splanchnickou vazodilataci — s hypotenzi vede k snizeni
nefektivniho cirkulujiciho objemu” — aktivace RAAS, sympatiku a ADH — vyrazna retence vody
a sodiku v ledvinach — pti zavaznéjsi portalni hypertenzi vznik CIRCULUS VITIOSUS — trvala
retence sodiku a vody a jeho ,,pfesmérovani“ do ascitu

- Zaroven snizen metabolismus aldosteronu a ADH — jejich Ucinek trva déle

- Také se podili hypoalbuminémie

- PretiZzeni lymfatické drendze

- Problém s punkci — rychla a velka vede k zhorseni cirkulacni poruchy a zaroven je v ascitické
tekutin dost albuminu

- Dusledky: zaleZi na velikosti, velky utlacuje organy dutiny brisni, zhorsuje funkci branice a VC
plic, mlze prispivat ke vzniku hernii

Hepatorenalni syndrom
Spontanni bakteridlni peritonitida

- Vznika bez zfetelného primarniho zdroje infekce, na jejim vzniku se podili migrace bakterii
skrze stfevni sténu, novéji se zdlraznuje i rozsev krevni a lymfatickou cestou; soucasné je
porusend imunitni odpovéd'

Hematologické poruchy

- Anémie — krvaceni, hypersplenismus, poruchy vstfebavani, posSkozeni kostni dfené, hemolyza
v dUsledku zmén erytrocytové membrany
o Krvaceni nejprve normocytova a pozdéji sideropenickd mikrocytova a hypochromni
anémie
o Casto se uplatriuje i deficit kys.listové a vit.B12 — makrocytovy charakter anémie
- Krvacivé poruchy — chybi koagulac¢ni i antikoagulaéni faktory — ty tlumi stuperi hemoragické
diatézy; trombocytopenie pfi hypersplenismu, nedostatek vit.K; zaroven muze dojit k DIC

Metabolické a nutricni poruchy

- Podili se na nich insuficience hepatocytl a shuntovani — obtékani Zivin a hormonl
ovliviujicich jatra

- Jatra také pod vlivem IL-6 — tvorba protein( akutni faze
- Pfijaterni cirhdze byva Castéji DM s inzulinorezistenci (hepatogenni diabetes) — nejspise vyssi

plsobeni glukagonu, shuntovani glukézy a GIT hormon
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- Naopak pfi tézkém selhani jater mize dojit k hypoglykémii — chybi moznost skladovat a
syntetizovat glukdzu

- Nedostateéna produkce plazmatickych proteini — hypalbuminémie, koagulopatie,... vzestup
aromatickych AMK/pokles vétvenych — mozny faktor vzniku PSE; v krvi atypické AMK; mUze
byt sniZzena syntéza urey

- Naruseni metabolismu lipidd mGzZe vést k steatdze jater

- Porucha nutri¢niho stavu — porucha traveni a vstiebavani v portalnim fecisti, vliv Spatné
vyzivy — alkoholici; Spatna tvorba Zluci; CIRCULUS VITIOSUS — nedostatecna vyziva zhorsSuje
regeneraci jaterniho parenchymu

Zmény vnitiniho prostiedi

- Sekundarni hyperaldosteronismus — hypokalémie — systémova metabolickd alkaléza,
intracelularni aciddza; retence sodiku a vody — hyponatrémie

Endokrinni zmény

- U muzl sniZena clearance androgen( — v periferii vétsi konverze na estrogeny —
gynekomastie, fidnuti ochlupeni, poruchy potence, atrofie varlat

- Zeny — poruchy menstruaéniho cyklu
- Pavouckové névy — vyraz hyperestrogenniho stavu
- Snizend inaktivace aldosteronu

Cholestaza

Poruchy metabolismu bilirubinu — ikterus
153. Hepatitidy. Toxické poskozeni jater. Steatdza jater

Etiologie poskozeni jater

- Viry a jiné biologické faktory — HAV,HBV,HCV,HDV,HEV; EBV, leptospiry, paraziti —
echinokokdza, schistosomdsa, malarie
- Alkohol
o Enzymy — alkoholdehydrogenaza, inducibilni mikrosomalni etanol oxidujici systém
(jeho soucasti rodina cP450); meziproduktem acetaldehyd — na acetat — acetyl-CoA
o PFimetabolismus se spotfebovéva NAD"
- Toxické vlivy véetné léku
Faloidin — muchomurka zelend — inhibuje proteosyntézu

o Organickd rozpoustédla — tetrachlormetan
o Aflatoxin
o Léky
= Primé poskozeni —toxicky ucinek léku nebo jeho metabolitu, ¢asto se podili
ROS
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= Nepfimé plsobeni— autoimunitni, alergické mechanismy — léky mohou ménit
antigeny na burikach a vyvolat imunitni reakci
o Paracetamol — jedna z nejcastéjSich pfricin akutniho jaterniho selhani — pfi zvySeném
mnozstvi se metabolizuje alternativni cestou — pfi soucasné depleci glutationu vznika
toxicky metabolit; u alkoholickll indukci cP450 se zvysi alternativni cesta — proto je
davka mensi; dcinnym antidotem je N-acetylcystein — doplnéni —SH skupin
- Metabolické poruchy — Wilsonova choroba, hereditdrni hemochromatéza, porfyrie,
glykogendza, MPS,...

Hepatitidy = poSkozeni parenchymu provdzena zanétovou reakci

- Akutni—zhojeni bez nasledkd, pfi¢ina akutniho selhani jater; chronické — riziko cirhdzy a HCC

- HAV —akutni, ,,nemoc Spinavych rukou®”, pribéh ¢asto inaparentni

- HBV povrchovy HBsAg, nukleokapsida HBcAg, v jadie HBeAg; vlastni virus neni pfimo
cytotoxicky — v patogenezi se uplatriuje reakce lymfocyt( na vystaveni Ag na povrchu
hepatocytll, v 10% prechazi do chronicity

- HCV - 80% prechod do chronicity, vysoké riziko vzniku karcinomu, nejcastéjsi posttransfuzni
hepatitidou

- HDV - jako superinfekce HBV, je to defektni RNA virus; mize mit pfimé cytopatické plisobeni

- HEV —enteralné pfenosn3, tropické oblasti

- HGV - parenteralni pfenos, akutni x chronicky

- Alkoholova

- Autoimunitni — pfedevsim mechanismy bunécné imunity namifené proti hepatocytim, opét
vliv genetické faktory, infekéni a chemické; také pritomny cetné autoprotilatky, ¢astéjsi u
mladsich Zen

Steatdza a steatohepatitida

- Jatra v metabolismu lipid( dileZitou roli — vychytavaji je z krve, syntetizuji je, odbouravaji,
synteziuji i bilkovinnou soucast lipoproteint
- Steatohepatitida = pokud jsou rovnéz drobné nekrdzy, znamky zdnétu a fibrotizace
- Alkoholem podminéna — energeticky obsah alkoholu, snizeni mitochondridlni B-oxidace,
zvySuje mnozstvi NADH a acetyl-CoA
- Nealkoholické
o Syndrom inzulinové rezistence — DM2, obezita, sekunddarni hyperlipoproteinémie —
hypertriacylglycerolémie
o Prejidani, malnutrice, toxické latky, léky, akutni téhotenska steatdza

155. Ikterus

Ikterus (Zloutenka) = Zluté zbarveni sliznic a kiiZze dané zvysenym mnozstvim bilirubinu
Prehepatalni ikterus

- Hemolyza, hemolyticka anémie, inefektivni erytropoéza
- Bilirubin neni v modi, ale je tam urobilinogen a urobilin
- Hypercholicka stolice — vyrazné tmava
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Intrahepatalni ikterus

- Poruchy vychytavani, konjugace a vylucovani z hepatocytu; rozpad hepatocytl a uvolnéni
bilirubinu do cirkulace

- Gilberttiv sy — aZz u 5% populace, zejména muzi; nekonjugovana hyperbilirubinémie — zvysuje
ji stres a hladovéni, podani barbituratt indukuje jaterni enzymy a koncentraci bilirubinu
snizuje; nejspise poruchy UDP-glukuronosyl-transferazy; byva familiarni vyskyt

- Criglertiv-Najjartv syndrom — Uplny nedostatek UDP-glukuronosyl-transferazy, spatna
progndza

- Dubin-Johnsoniv a Rotorlv sy - naruseno vylucovani bilirubinu z hepatocyt(, benigni
pribéh, konjugovana hyperbilirubinémie

- Castou pficinou je poskozeni a? zanik jaternich bunék pfi jaternich chorobach — hepatitida,
cirhdza

Posthepatalni ikterus

- ZpUsoben cholestazou; konjugovana hyperbilirubinémie; stolice je acholicka, v moci neni
urobilinogen

Novorozenecké iktery

- Icterus neonatorum simplex — zvyseny zanik fetdlnich ery + nezralost konjugacéniho systému
— vyraznéjsi u nedonosenych déti; nekonjugovana hyperbilirubinémie

- Pokud je protrahovany — podezieni na CF s cholestdzou v jaternich zZlu¢ovodech, nebo
familidrné podminény defekt konjugace

- Icterus neonatorum gravis — pri fetalni erytroblastéze — inkompatibilita v Rh-systému

- Terapie: modré svétlo o vinové délce 450nm

Dusledky

- U novorozencl prichod nezralou HEB — vznik jadrového ikteru — oblast jader kmene a BG,
negativné pUsobi souc¢asna hypoalbuminémie, poruchy ABR — aciddza zvySuje propustnost
bariéry

o Patogeneze pUsobeni: bilirubin inhibuje mitochondridlni enzymy, ovliviiuje syntézu
DNA, proteosyntézu, interferuje s iontovymi kanaly
- U dospélych je to priznak privodniho onemocnéni
- ALE! nékteré studie prisuzuji bilirubinu antioxidacni ucinky

156. Cholestaza
Cholestaza = méstnani Zluci s jejim nedostatecnym pfitokem do stfeva

Hlavni slozky Zluci: cholesterol, soli Zlu¢ovych kyselin, fosfolipidy — musi byt vyvazeny pro optimalni
fluiditu Zluci — fosfolipidy také slouZi k ochrané bunék pred Zlu¢eny

Zluc¢any jsou v micelach z fosfolipid@ jinak plisobi detergentné i na bunééné membrany hepatocyt

Pro tvorbu Zluci nutné ATP; mezi burikami gap junction a tight junction, perikanalikularné jsou
aktinomyozinova vldkna — kontrakce kanalk( a odtok Zludi
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Transportéry na kanalikularni membrané — prikladem jsou MDR (multi-drug resistence, P-
glykoproteiny); MDR1 prenos Iékli, MDR3 fosfatidylcholinu, MRP2 konjugovany bilirubin (charakter
aniontu), konjugovany estradiol;BSEP — soli ZK; také je na cholangiocytech CFTR

>>> mutace membranovych transportéri jsou spojeny s nékterymi formami familiarni cholestazy

P¥ic¢iny cholestazy

Intrahepatalni cholestdza — onemocnéni jater — virové hepatitidy, anabolika, 1éky;
cholangitida véetné autoimunitniho razu — primarni bilidrni cirhéza

Extrahepatalni cholestaza — zablokovani Zlu¢ovodu kamenem, nadorem, mizni uzlinou,
karcinomem hlavy pankreatu

Dusledky cholestazy

Méstnani Zluci v drobnych Zluovych cestach — poskozeni — plsobi detergentné na
membrany, narusuje tight junction, energeticky metabolismus hepatocytl — CIRCULUS
VITIOSUS — dusledky cholestazy poskozuji jatra, trva-li déle mlze zpUsobit bilidrni cirhdzu
Ikterus posthepatalniho typu

Vzestup koncentrace cholesterolu v krvi — vznik xantelazmat; pruritus

Bradykardie — Zlucové kyseliny plsobi na SA uzel

V krvi stoupad aktivita ALP

Nedostatek Zluci ve stfevé — naruseni traveni tuk(l, avitamindza DEKA, prijmy, steatorea

158. Poruchy funkce zlu¢niku a zlucovych cest. Cholelitiaza

Vznik konkrementut

Z nepoméru mezi jednotlivymi slozkami — hlavné mezi cholesterolem a latkami, které jej
udrzuji v solubilni formé — fosfolipidy a Zlucové kyseliny

Stadium saturace — dochazi k vzniku Zluc¢i s nadmérnym mnozstvim cholesterolu, Zluc je
hypersaturovana, litogenni (kamenotvorna) — obezita, vysoky pfijem cholesterolu v potravé,
nahlé zhubnuti — mobilizace cholesterolu a snizeni sekrece ZK, zarovef snizuje se
vyprazdiovani Zluéniku; relativni nadbytek cholesterolu pfi snizené sekreci fosfolipid( a ZK —
jejich nedostatek napr.naruseni enterohepatalniho obéhu (resekce streva, ileitis terminalis,
Iéky); estrogeny zvysuji sekreci cholesterolu a snizuji sekreci Zlu¢ovych kyselin

Stadium nukleace — krystalizace cholesterolu z hypersaturovaného roztoku, uplatiiuji se
bilkoviny, mucin, odloupané epitelie

Faze ristu — zvétSovani konkrementl az do makroskopické velikosti

Vyskyt litidzy je Castéjsi u Zen, plsobi i ordlni kontracepce a téhotenstvi

Pigmentové castéjsi v Asii — cirhdza, infekce ZluCovych cest, zvySena hemolyza

Projevy a komplikace

PFi zaseknuti Zlu¢nikova kolika (kolisava utrobni bolest) — nejéastéji v krcku Zluéniku i
v ductus cysticus

Extrahepatalni cholestaza; vznik zanétu

Akutni pankreatitida!
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Zanéty
- Cholecystitida — kalkuldzni x akalkulézni
- Cholangitidy

Nadory — velmi ¢asto spojeny s litidzou, ale mala ¢ast pacient( s litidzou ma karcinom

159. Endokrinni poruchy primarni a sekundarni. Receptorové a
postreceptorové poruchy

Primarni syndrom

- Takova porucha, pri které patologicky proces zpUsobuijici pfislusny syndrom spociva
v autonomné zménéné sekreci hormond, které svymi Gc¢inky ptsobi zménu bunécéného
metabolismu nebo zménu genové exprese v burikach cilovych tkani , regulaénich” organ(-
jednad se tedy o primarni postizeni tzv.perifernich endokrinnich zlaz

Sekundarni hypofunkéni a hyperfunkéni syndromy

- Takové poruchy, pfi kterych je normalni periferni endokrinni zIdza nadmérné stimulovdna
nebo inhibovana regulac¢nim mechanismem

- Endokrinni Zlaza fizena jinou endokrinni Zlazou, ktera je postizena patologickym procesem

-, primarné neendokrinni“ onemocnéni ovliviiuje Fidici velicinu endokrinni zlazy

Terciarni hypo-, hyperfunkéni syndromy

- Bud zmény na podkladé vicestupriové regulace (hypotalamus-hypofyza-periferni zZlaza-cilova
tkan), nebo dlouhodobd adaptace endokrinni Zlazy — hyperplazie a hyperfunkce pfistitnych
télisek, ktera se vyvinula na podkladé dlouhodobé sekunddrni hyperparatyredzy vyvolané
hypokalcémii

160.-162. Poruchy hypothalamo-hypofyzarni osy; Hypopituitarismus;
Gigantismus a akromegalie. Diabetes insipidus

Poruchy funkce hypotalamu

- P¥i€iny: nador, metastazy, cysta, hemoragie, ischémie, sarkoiddza, TBC, terapeutické
ozafovani, Urazy

- KO: poruchy sekrece hormon perifernich Zlaz, poruchy v pfijmu potravy, v udrZzovani
télesné hmotnosti, poruchy sexudlniho chovani, poruchy spanku; horecka, apatie,
nechutenstvi — provazi infekce a rozsahlé zanéty

Hypofunkcni endokrinni hypotalamické syndrom
Hypotalamicky hypopituitarismus

- Vrozeny x ziskany defekt, izolované nejcastéji GhRH nebo somatoliberin — nanismus,
hypogonadismus
- Hypotalamicky hyposomatotropismus — hypotalamicky nanismus
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- PFiciny ziskanych stavl: trauma, inhibice v disledku silnych psychogennich podnétl — stres,
emocni zatéz; nadmérné fyzické zatizeni, nedostatecna vyziva

Centralni diabetes insipidus

- Poskozeni nc.supraopaticus a paraventricularis — autoimunitni, Graz, operace, primarni
nador, metastaza
- Pritézkém poskozeni diuréza az 20l/den, osmolalita <200mosm/kg

Hyperfunkéni hypothalamické syndromy
Pubertas praecox

- Predcasné zahajeni sekrece GnRH — nador, zanét, idiopatické
Poruchy funkce hypofyzy

- 0,5-0,9g; fyziologické zvétseni v obdobi puberty a téhotenstvi
- Obsahuje 5druh( endokrinné aktivnich bunék: tyreotropni, gonadotropni, kortikotropni,
somatotropni, buriky secernujici prolaktin

Poruchy funkce adenohypofyzy
Hyperfunkce adenohypofyzy (hyperpituitarismus)

- Nejcastéji zpisoben adenomem, miiZe také adenokarcinom, zanétové procesy (sarkoiddza,
TBC), zvysena produkce liberinl v hypotalamu

- Rozdil v sekreci prolaktinu: jeho sekrece inhibovana dopaminem z hypofyzy, po preruseni
spojeni vznika hyperprolaktinémie

- Nejvice adenomu: prolaktinomy, dale STH,ACTH, ostatni méné casté

- Ale dost Casto také endokrinné némé — projevi se rlistem (makroadenomy asi 10mm) —
poruchy zraku, bolesti hlavy, diabetes insipidus, poruchy okohybnych nerv, epilepsie
z temporalnich lalokd, rinorea — pronikani CSF do nosni dutiny; miZe dojit az k amaurdze =
Uplna slepota, ktera neni provazena zménami v oku

- Soucasné utlacuje tkan hypofyzy (nutné, aby utlacil 80-90% aby se projevil
panhypopituitarismus)

Prolaktinom

- Galaktorea = ocekavany, ale nekonstantni pfiznak, vylucovani mléka prsni zlazou mimo
obdobi kojeni nebo u muzd

- Hypogonadismus = prolaktin sniZuje sekreci gonadoliberinu v hypotalamu —amenorea,
impotence, snizené libido aZ neplodnost, osteopordza

- Pseudoprolaktinom = nador hypofyzy, ktery je hormonalné neaktivni, nebo secernuje jiny
hormon, ale zvysi sekreci prolaktinu kvili tomu, Ze porusi hypothalamo-hypofyzarni stopku

- Hladina prolaktinu normalné kolisd, vykazuje diurnalni rytmus se zvySenim v ¢asnych ranni
hodinach

- Casto si ponechava zavislost na dopaminu — Ize 1é¢it dopaminergnimi agonisty bez poufiti
chirurgické nebo radiologické terapie
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Somatotropinom

- Vyvolava gigantismus, akromegalii
- Fyziologicka sekrece: v pulsech, zesiluje béhem spanku, pfiméreném fyzickém zatizeni a pfi
jinych stresovych situacich — zdrojem puls( je hypotalamus — somatostatin, somatoliberin
- Patologicka sekrece: ztraci pulsni rytmus, stava se kontinualni — takze kdyz opakované
vezmem v krvi STH — a bude nékolikrat stejné zvySenda — patologie
- Gigantismus — vznika zvysenym plsobenim STH v obdobi riistu
o STH stimuluje v rlstovych zonach kosti diferenciaci prechondrocyttd v chondrocyty —
ty jsou pak zdrojem IGF-1 — ktery autokrinné stimuluje chondrocyty k proliferaci
- Akromegalie — nadmérna sekrece STH po uzavreni rastovych zén dlouhych kosti a celkového
rastu kostry
o Pfiznaky: STH,IGF-1, nedostatek FSH,LH,TSH
o Hlavni pfic¢inou zkraceni délky Zivota je kardiomyopatie

Nadory adenohypofyzy secernujici ACTH (Cushingova nemoc, centralni hyperkortikalismus)

- Nejcastéjsi forma Cushingova syndromu, stimulace klry nadledvin — hyperplazie, zvysena
tvorba glukokortikoidl, androgent, v mensi mife i mineralokortikoidd

- KO: Cushingliv syndrom + projevy zvétsené hypofyzy + Ubytek jinych hormon(

- Pfivelmi zvysené produkci POMC — mUzZe byt zvySena kozni pigmentace

- Pseudo-Cushinglv syndrom indukovany alkoholem — chronicky alkoholismus zvy3uje sekreci
CRH

Adenom secernujici tyreotropni hormon
- Projevi se difuzni hyperplazii stitné Zlazy (struma), syndromem hyperfunkce stitné zlazy
Hypofunkce adenohypofyzy (hypopituitarismus)

- Panhypopituitarismus — na zac¢atku i Ubytek ADH, ale pokud zachovany nc.supraopticus a
paraventricularis, tak se to vrati do normalu

- Obvykle nejdrive potlacena funkce somatotropni, pak gonadotropni, posléze funkce
tyreotropni a kortikotropni (v obdobi ristu nejdfive poruchy ristu, v obdobi dospélosti prvni
projev hypogonadismus)

- Po preruseni stopky — hypopituitarismus + hyperprolaktinémie

- Nebezpecny je zejména nedostatek ACTH a vazopresinu — nesndsenlivost stresové zatéze,
cirkulaéni selhani z disledk( dehydratace (nutny staly pfijem tekutin); snizeni
FSH,LH,TSH,STH nepfedstavuje bezprostfedni ohroZeni Zivota

- Sheehantiv syndrom — nahle vznikly poporodni panhypopituitarismus

Poruchy neurohypofyzy

wve

Vazopresin 3 rtizné ucinky — v zavislosti na receptoru, charakteru cilové buriky a hladiny vazopresinu
v plazmé
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- Epitel sbéracich tubuld ledvin — V, receptor — translokace akvaporinu — pokud je dren
hypertonicka vici moci — dojde k nasavani vody — takto mize byt zadrzeno az 13% objemu
primarni moce — asi 20litrd vody

- Az v desetinasobnych koncentracich se vadze na V;, receptory na hladkych svalovych burikach
medie cév — vazokonstrikce

- Vg na kortikortopnich burikdch adenohypofyzy — zvyseni sekrece ACTH

- Podnét pro sekreci: zvySeni osmolality plazmy, tlumi sniZzeni osmolarity, chlad a alkohol

- Druhy podnét: hypovolémie nebo celkovd vazodilatace cévniho systému — v obou pfipadech
snizen TK; dalSim podnétem je stres

Diabetes insipidus

- Zvétseni diurézy az na 20l/den; mo¢ je hypotonicka (<290mosm/kg, hustota <1,012) —
osmolalita mlZe odpovidat osmolalité moce v DT — mlze byt i nizsi nez 100mosm/kg

- Tovede k hyperosmolalité plazmy — vznik pocitu Zizné a hypernatrémie

- Kvalita Zivota sniZzena nykturii, enuresis (pomocovani)

Centralni diabetes insipidus

- Casto stav prechodny, k udrzeni vodni homeostazy stadi asi 15% neurond — mdze souc¢asné
poskozenim hypotalamu vzniknout hypodipsie, adipsie — pokud v kombinaci s diabetes
insipidus — velmi zdvazné

- Hladina ADH velmi nizkd, nezvysuje se v testu pfi prechodném preruseni pfijmu vody, podani
analogu vazopresinu vede k pfechodné snizeni diurézy — ale mlze byt potlaceno pfi snizené
hyperosmolarité diené — v disledku prfedesle dlouho trvajici vodni diurézy ,vymyti“ solutl ze
drené

- Primarni polydipsie — miZe napodobovat, také mlze dojit k vymyti solut(

- Téhotenstvi: vzacné se vyskytujici, enzym vazopresinaza Stépici ADH — zdrojem nejspiSe
placenta

Rendlni diabetes insipidus

- Mutace pro V, receptor nebo akvaporin 2; vrozené stavy, mohou byt dédi¢né

- Podani ADH nezlepsi situaci (v pfipadé dehydratace cirkulace ¢astec¢né zachovana diky
vazopresinu)

- Hypernatrémie — zmenseni objemu bunék — v mozku napnuti az naruseni drobnych cév —
intrakranidlni krvaceni

- KO: poruchy CNS - sniZzend pozornost, myoklonus, kfece, komatdzni stav,...

SIADH (syndrom nadmérné sekrece ADH, Schwartzlv-Bartteriv syndrom)

- Retence vody plsobi hyponatrémii, ale nevznikaji edémy

- Opét projevy CNS: letargie, slabost, zmatenost az kdma, celkové kiece

- Edémy nevznikaji protoZze nadmérna sekrece vazopresinu ¢astecné kompenzovana zvysenou
sekreci ANP

- Pficiny: nddory secernujici ADH — vétSinou malobunécny karcinom plic, poskozeni a poruchy
mozku, plicni onemocnéni
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163. ZvySena funkce Stitné Zlazy. Graves-Basedowova nemoc

Vyvolava hypermetabolicky stav; hypertyredza = zvySena funkce stitné Zlazy, tyreotoxikdza = zvysené

uvolnovani hormon( z bunék stitné Zlazy — napf. destrukce pfi Hashimotové thyroiditidé

Patofyziologicky syndrom

ZvySenad bazalni [atkova pfeména

Kardiovaskularni systém — zvysen SV, tachykardie — mohou se objevit arytmie (hlavné
fibrilace sini), v myokardu loZiska lymfocytl a eozinofilQ, zvétSeni mitochondrii a jejich poctu
—tyto zmény nejsou pfilis Casté, vznik kardiomyopatie na jejich podkladé

PostiZeni respiracniho systému — snizeni VC

Oc¢ni zmény — upreny pohled, pomaly pohyb ocnich vicek z dasledku stimulace m.levator
palpebrae superioris sympatikem; u pacient(l s Graves-Basedem oftalmopatie
Nervosvalovy systém — zvySenad aktivita sympatiku, svalovy tfes, hyperreaktivita, emocni
labilita, snizend schopnost koncentrace, pfipadné insomnie

Zmény GIT — zvySena motilita, zvy$ena chut k jidlu az hyperfagie — v disledku zvyseného
energetického vydej a motility GIT spiSe ubytek hmotnosti

Kostni tkan — zvysena aktivita osteoklastl — osteopordza — hlavné chronické stavy

KlZe — tepld, vlhka v dusledku periferni vazodilatace

Kosterni svaly — tyreotoxickd myopatie — atrofie a tukova infiltrace

Metabolické zmény — zvySeni glukoneogeneze v jatrech, zvyseni resorpce glukdzy z GIT,
zvy$ena degradace inzulinu, po oGTT glykemicka krivka strmé stoupa (glykosurie) a rychle se
vraci k vychozim hodnotdm; cholesterol obvykle snizeny

Reprodukéni systém — Zeny oligomenorea a snizena fertilita, muZi snizena fertilita a
impotence

Diagnostika: zvySena hladina T;,T,, TSH (snizena, zvysena)

TRH stimulacni test — odliSuje primarni a sekunddrni hypertyredzu — pokud po podani TRH
dojde k vzestupu TSH — je sekundarni hypertyredza vyloucena

Patfi sem i mola hydatidosa, ¢i choriokarcinom — produkce hCG (ma a-jednotku identickou
s TSH) —vazba na TSH-R

P¥iklady hypertyredézy

Graves-Basedowova choroba

85% hypertyredz

KO: hypertyredza, infiltracni oftalmopatie s rozvijejicim se exoftalmem, lokalizovana
infiltracni dermatopatie (v méné pripadech)

Etiologie: Uzky vztah k HLA-B8,HLA-DR3

= autoimunitni onemocnéni zplisobené tvorbou Ig proti TSH-R

Patogeneze: TSH-R(stim)Ab — pfes adenylatcyklazu aktivuje Stitnou Zlazu; druha skupina Ig
stimuluje proliferaci folikularnich bunék — vznik hyperfunkéni strumy; dalsi skupina TPO Ab,
TSH-R(block)Ab — v nizsim titru
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Mozny mechanismus vzniku: zkfizena reaktivita vici néjakému agens nebo defekt
supresorovych T-lymfocytl; také tvorbou autolg proti retroorbitalni tkani

Toxicky adenom stitné Zlazy

Autonomni stimulace TSH-R drahy (mutace nékterého z gen)

164. Hypotyredza

Charakteristika: snizené hladiny Ts, T4, zvySena hladina TSH (s vyjimkou sekunddrni a terciarni

hypotyredzy)

Patofyziologicky syndrom

Snizena bazalni pfeména latek — vahovy pfirdstek — i kdyz chut k jidlu a pfijem potravy byvaji
snizené

Mirné snizeni télesné teploty, nesnasenlivost chladu

Pfi akutni hypotyredze (totalni tyreoidektomie) — postiZzen kardiovaskularni systém — snizen
SV a zvyseni periferni rezistence; pti chronicky byva bradykardie

Vznikd kardiomyopatie — ztlusténi mezikomorového septa a stény komor — vede ke snizeni
komorovych funkci — zplsobeno ukladanim mukopolysacharidi v myokardu — degenerace
myofibril, snizeni kontraktility myokardu a SV, zvétSeni srdce a nakonec srdecni selhani
Snizena ventilacni odpovéd na hypoxii, objevuje se slabost dychacich sval(, véetné branice,
zplsobuje chronickou alveolarni hypoventilaci spojenou s retenci CO,

Vyvoj nervového systému — u déti poruchy myelinizace a tvorby synapsi — mentalni
retardace; Slachové reflexy sniZeny, casto pfitomny parestézie

U déti zpomalen rlst kosti, zpomalen uzavér epifyzarnich stérbin, snizena produkce STH — pro
jeho normalni syntézu je potreba T3, T,

Kosterni svaly — slabost, kiece

Snizena erytropoéza — normocytova anémie, v dlsledku snizené resorpce B12 i mirna
megaloblastova

Zpomaleni motility GIT — zacpa

KGZe — sucha, chladna, myxedém — hromadéni kyselych mukosubstanci — zplsobuji retenci
natria a vody, klize miZe byt Zlutooranzova — zvySena hladina karotenu v plazmé a jeho
hromadéni v kizi (k preméné karoten( na vit.A nutné hormony stitné zlazy)

Zvyseni hladiny plazmatického cholesterolu a lipidl — kvili snizené aktivité lipoproteinové
lipazy, snizené exprese LDL receptorl v jatrech

Poruchy reprodukéniho systému — snizena produkce gonadotropind, zvySena produkce
prolaktinu; u Zen poruchy ovula¢niho cyklu, amenorea; muzi — infertilita, gynekomastie
Snizen prltok ledvinami a stupen GF

Diagnostika: T3, T4, STH (zvySena, snizend)

P¥iciny hypotyredzy

Vrozené — aplazie, hypoplazie stitné zlazy, enzymové defekty
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- Ziskané — Hashimotova thyroiditida, snizeny pfivod jodu, chirurgicky vykon na stitné Zlaze,
ozareni krku, ucinek nékterych chemickych latek

Hashimotova thyroiditida

- Nejcastéjsi pri¢ina hypoterdzy v oblastech bez deficitu jodu

- Zeny mezi 40-60lety

- Etiologie: HLA-DR5, méné i HLA-DR3; nejspiSe defekt supresorovych T-lymfocytl — stimulace
B-lymfocytl — produkce Tg Ab, TPO Ab, TSH-R(block)Ab; lymfocyty v Stitné Zlazy uvolfiuji
cytokiny — postupna destrukce stitné zlazy

-V Casné fazi je prechodna hypertyredza, prechazi do dlouhodobé, ¢asto ireverzibilni
hypotyredzy

-V patogenezi hraje roli také apoptdza pomoci Fas-Fas ligandu (indukce lymfocytarnimi
cytokiny)

Kretenismus

- Postihuje plod in utero, kojence a malé déti; nejcastéji v oblastech s deficitem jodu, méné
¢asto enzymové defekty
- KO: mentalni retardace, porucha rlistu a vyvoje

Myxedém

- Hypotyredza starsich déti a dospélych
- KO: snizena fyzicka i mentalni aktivita, Unava, apatie, zpomaleni feci a intelektudlnich funkci,
bledd a chladna kdze, ukladani mukosubstanci i do obliceje a jazyka

165. Zanétova onemocnéni stitné zlazy. Tyreoiditida. Struma
Struma = zvétseni Stitné Zlazy

- Hyperplazie bunék stitné Zlazy vlivem TSH nebo autolg

- ZmnozZeni vaziva

- Nadorova infiltrace (nej¢astéji lymfom)

- Zanétova infiltrace

- Hypotyredza — nasledek zvysené stimulace TSH

- Hypertyredza — autolg —GB,hCG,adenom hypofyzy

- Nedostatek jodu v potravé — endemicka struma

- Strumigeny — sniZuji syntézu tyreoidalnich hormon — zeli, kapusta, rtiZzickova kapusta,
kvétak; nékteré léky — litium — vétSina pacientd tyto stavy kompenzuje zvySenou tvorbou TSH
a je eutyreoidni

- Eufunkéni struma, toxicka (hyperfunkéni) struma, noduldrni struma

Adenom — ,chladné uzly” — 60%, vychytava jod méné; ,horké uzly”“ — 10% jod aktivné vychytavaji

166. Hypoparatyredza. Hyperparatyreoza
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Uvolnovani PTH z bunék zavisi na koncentraci ionizovaného kalcia — na membrandach bunék je
receptor citlivy na koncentraci kalcia — pfi ioniz.kalciu 1,1-1,2mmol/I je sekrece asi ¥ vzhledem
k maximalni mozné

Béhem nékolika sekund uvolnéni ze sekre¢nich granuli, béhem nékolika hodin zvysenda exprese genu
pro PreProPTH, béhem nékolika dni az tydnl hyperplazie pristitnych télisek

Sekreci tlumic vit.D a jeho metabolity (kalcidiol,kalcitriol)
Vazba na receptoru typu 1 — PTH/PTH-rp receptor
U¢inky na ledvinu

- Rychlé — reabsorpce Ca®, snizeni reabsorpce fosfatd (udrzuje jejich filtraci v pfipadé
chronického snizeni GF)

- Chronicky — zvyseni tvorby 1,25-dihydroxyvitaminu D; — vyZaduji chronickou stimulaci trvajici
déle nez 24h

Ucinky na kost

- Rychlé — uvolnéni Ca** z rychle mobilizovatelného poolu

- Chronické — zvySena resorpce kostni tkané (podili se vit.D produkovany v ledviné chronicky
stimulované PTH) — demineralizace a celkovy Ubytek kosti; osteoblasty maji receptor pro PTH
— pres jejich aktivaci — humoralni plsboky — aktivace osteoklastu

Ucinky na sliznici tenkého stfeva

- Zvy$end absorpce Ca”" a fosfatt pod vlivem vit.D; (nejdfive po 24hodinach chronické
stimulace PTH)

Hypoparatyredza

- Hypokalcémie (s vyraznou hypokalciurii) — parestézie, tetanie, generalizované kiece; trofické
zmény na oc¢ni Cocce — katarakta, v kliZi, nehtech, vlasech a zubech, psychické poruchy
(apatie, anxidza), hyperfosfatémie

- Nastava i pti hyperkalcémii zplsobenou napf.nddorem zvysujici resorpci kosti — klinicky vsak
obraz hyperparatyredzy

Primarni hypoparatyredza

- Nejéast&ji nechténé chirurgické odstranéni, déle ionizujici zafeni z *'I pouzitého k 1é¢bé
hyperfunkéni Stitné zlazy; autoimunitni mechanismu; poskozeni nahromadénym Zelezem pfi
hemochromatdze, nahromadéni médi pfi Wilsonové nemoci

- Vyvojova ageneze v disledku DiGeorgova syndromu ci velokardiofacialniho sy

Sekundarni hypoparatyreodza

- Soudast projevi nedostatku Mg**
- Ektopicka produkce PTH-rp — klinicky obraz hyperparatyredzy, ale atrofie pfistitnych télisek a
snizena hladina PTH v plazmé
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- Zvyseny pfijem nebo produkce vit.D (napf.pfi sarkoiddze) — tlumi sekreci PTH a ve velkych
davkach zvysuje uvoliovani kalcia z kosti, ¢imz ddle tlumi sekreci PTH

Pseudohypoparatyredza

- Inaktivaéni mutace receptoru 1 pro PTH
Hyperparatyredza
Primarni hyperparatyredza

- Hyperplazie vsech 4télisek nebo adenom jednoho nebo vice télisek, vzacné karcinom

- KO: hyperkalcémie, zvySené PTH, osteopordza — hyperparatyredzni osteodystrofie — po
odstranéni pficiny pomald ndprava béhem nékolika let

- Symptomy jinak nevyrazné — nefrolitidza, ektopicka kalcifikace, ¢astéjsi arterialni hypertenze,
psychické zmény — letargie,apatie,deprese,halucinace; zvySend Unava a svalova slabost

Sekundarni hyperparatyreéza

- Pficinou je jakdkoliv porucha snizujici koncentraci ionizovaného kalcia v plazmé a tkariovém
moku — v pfipadé dlouhodobé poruchy hyperplazie pfistitnych télisek; na rozdil od primarni
byva koncentrace kalcia snizena nebo normalni pfi soucasné zvysené hladiné PTH

- Hypovitamindza D

- Uremicka hyperparatyredza (chronické selhani ledvin) — pfi snizené GF dochazi k snizenému
vylucovani fosfatli — hyperfosfatémie zplsobi hypokalcémii; dale dochazi k nedostatku vit.D

o Kostni zmény v tomto pfipadé — PTH,vit.D,chronicka metabolicka acidéza

167. Hyperaldosteronismus. Osa renin-angiotensin-aldosteron v patogenezi
onemocnéni

Primarni hyperaldosteronismus (Connliv syndrom)

- Obvykle solitarni adenom kary nadledvin, nékdy oboustranna hyperplazie z.glomerulosa

- Retence Na' - zvy$ena naplii cévniho Fecisté sniZuje sekreci reninu; K™ a H' zvy$ené
vylu€ovany bufikami DT do moci

- Nebyvaji velké edémy! — ANP plsobi proti — vylucuje sodik a vodu

- Hypokalémie a deplece drasliku — Gnava, maldtnost, slabost — zacpa aZ atonicky ileus, ztrata
fyzické vytrvalosti; dlouhodoba zplsobi hypokalemickou nefropatii — snizena koncentracni
schopnost ledvin — nykturie

- Arterialni hypertenze — muze byt pfi¢inou levostranné srde¢ni hypertrofie

- Alkaléza — muzZe zplsobit hypokalcémii a zvySenou neuromuskularni drazdivost

- Hladina reninu je snizend

Sekundarni hyperaldosteronismus

- Zpusoben zvySenou sekreci reninu v juxtaglomerularnim aparatu ledviny

- Stendza a.renalis, maligni hypertenze, snizeny SV pfi srde¢nim selhani, hypovolémii; stavy
provazené velkymi ztratami sodiku, cirhéza, hyperplazie juxtaglomerularniho aparatu —
Bartter(v syndrom, ektopickd produkce reninu nadorem
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- Hypokalémie méné vyrazna, podkladem pro vznik edém{ nebo ascitu

168. Hyperkortizolismus. Etiopatogeneticka klasifikace Cushingova syndromu
Manifestace

- Centralni obezita, zvySeni télesné hmotnosti — zprvu nemusi byt znat — osteopordza a Ubytek
svalové tkané

- Vjatrech zvySen obsah glykogenu

- Hyperglykémie — vétsi glukoneogeneze a mensi periferni utilizace hlavné svaly

- Manifestni DM pouze u 10-15% pacientl

- Centralni obezita nema vysvétleni, ptz glukokortikoidy lipolytické, nejspiSe je to pficitano
zvysené chuti k jidlu a Ucinku hyperinzulinémie (kvali hyperglykémii a periferni rezistenci na
inzulin)

- Snizuji tvorbu kolagenu fibrocyty a fibroblasty pojivovych tkani — atrofie kliZze v oblasti dermis
— nacervenalé strie na bfichu — vyraz mensi mechanické odolnosti — tvofi se nasledkem
ruptur v dermis a podkozi; se snizenou mechanickou odolnosti kliZze souvisi také vétsi riziko
vzniku hematomu, nachylnéjsi k zejména mykotickym infekcim

- Zhorsené hojeni ran — protizanétové ucinky glukokortikoidd + sniZzena tvorba kolagenu

- Poutivaji se pfi Ié¢bé chronického zanétu — inhibuji TF NFkB — tim sniZuji tvorbu zanétovych
cytokint; také inhibuji fosfolipazu A, — tim tvorbu prostaglandint,tromboxanu,... také
potladuji nahromadéni neutrofil( v misté zanétu, vazodilataci a permeabilitu kapilar a lokalni
otok v misté zanétu; vyvolavaji apoptdzu lymfocytl a snizuji tvorbu protilatek

- Androgenni projevy pouze u Zen — zvySena produkce androgen( z nadledvin — projevi se
hirsutismem a virilizaci; muzi naopak mlzou byt impotentni — kortizol inhibuje produkci LH

- Redukce kostni hmoty — potlacuji funkci osteoblast(, stimuluji osteoklasty, snizuji resorpci
Ca’* stfevem — tim aktivuji PTH, zabrafiuji resorpci fosfatu v ledviné — sklon k hypofosfatémii

- VétsSinou maji postprandidlni hyperglykémii a glykosurii a sekundarni hyperinzulinémii

- Arterialni hypertenze — nejspiSe z hypervolémie mineralokortikoidud

- Psychické zmény — , steroidni encefalopatie” — emocni labilita, euforie, Uzkostné stavy,
deprese, poruchy koncentrace, spanku — patogeneze nezndma

Cushingova nemoc

- Zplsobena nadmérnou sekreci ACTH v adenohypofyze — nejcastéjsi pric¢ina Cushingova
syndromu (pomineme-li iatrogenni)

- Nejcastéji mikroadenom, méné Casto difuzni hyperplazie pod vlivem CRH

- ZpUsobi hyperplazii nadledvin (12-24g)

- Hyperpigmentace podstatné vzacnéjsi nez u Addisona, tato osa nereaguje na stres

Ektopicka produkce ACTH

- Nejcastéji malobunecny karcinom plic, produkce ACTH byva intenzivnéjsi nez u Cushingovy
nemocim byva také pulsni jako u predesiého

Primarni hyperkortikalismus — Cushinglv syndrom
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- Nejcastéji adenom, vzacnéji karcinom; secernace nezdvisla na ACTH — hladina ACTH je nizkd —
proto dochazi k atrofii téch ¢asti, které nejsou postizeny nadorem

- 169. Adrenogenitalni syndrom

- Kdra nadledvin zdrojem androstendionu a dehydroepiandrosteronu — jejich sekrece zavisi na
ACTH — v perifernich tkdnich metabolizovany na silnéjsi testosteron a dihydrotestosteron;
v tukové tkani a vlasovych folikulech konvertovdn aromatdzou na estron

- Adrenogenitalni syndom vznikd nasledkem enzymovych defektl 21-hydroxylazy, 11-
hydroxylazy, 17-hydroxylazy, 3f-hydroxydehydrogenazy

170. Addisonova nemoc

Sekrece ACTH ma pulsni charakter a diurnalni kolisani — sekrece glukokortikoid( také pulsni charakter
a diurnalni kolisani s poklesem v noc¢nich hodinach; kortizol v plazmé transportovan na CBG, Alb

Addisonova nemoc

- = primarni hypofunkce klry nadledvin z divod( oboustranného poskozeni

- Musi byt zni¢eno 80-90% kury nadledvin

- PFipostupné destrukci kliry nadledvin nejprve stavy, kdy se nedostatecné zvysu;ji
glukokortikoidy ve stresovych situacich — operace, poranéni, infekce

- Autoimunitni poskozeni byva v ramci polyglandularnich syndrom(i — postupné poskozovani
kary nadledvin infiltraci lymfocyty — chronicka nadledvinova insuficience

- Nebo akutni nadledvinova krize zpGsobena ischémii, krvacenim do kliry nadledvin

-V dusledku toho zvyseni ACTH

- KO: prevaZzuje nedostatek mineralokortikoid(i — tendence k dehydrataci, hyperkalémie;
nedostatek glukortikoidd méné — hlavné u déti tézka hypoglykémie, u dospélych spise po
dlouhodobém hladovéni

- Hyperpigmentace klzZe a sliznic — postihuje kGzi difuzné, hlavné kozni zahyby, mista
opakovaného tlaku, nehtova l(zka, prsni bradavky

Chronicka insuficience ktiry nadledvin postihujici i sekreci mineralokortikoidt

- Nedostatek mineralokortikoidd — hyponatrémie, hypokalémie — hypovolémie — nizka GF,
hypovolémie — tvorba ADH — retence vody — hyponatrémie — zvyseni télesné teploty
(glukdézova horecka zplsobend edémem v oblasti hypotalamu), bolesti hlavy, nauzea,
zvraceni, edém plic

- Ortostaticka hypotenze — hyperkalémie (jesté se pfida potravou) — riziko arytmii, véetné
nebezpecnych ventrikuldrnich tachyarytmii

- Nedostatek kortizolu — ztrata chuti k jidlu, vahovy ubytek, GIT potiZze — nauzea, zvraceni

- U Zen ztrata chuti k jidlu, vdhovy ubytek

Akutni adrenokortikalni krize

- =vystupnovani problém( s udrZzenim homeostazy vnitiniho prostredi — v dlsledku
nedostatku mineralokortikoidd a glukokortikoidt
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- KO: vysoka horecka, celkova slabost, apatie, zmatenost; anorexia, nauzea a zvraceni mohou
zpUsobit akutni hypovolémii a arteridlni hypotenzi — nasledkem mize byt akutni renaini
selhani

- Krevni obraz: neutropenie, lymfocytdza, monocytdza, eozinofilie

- MuzZe vyustit v Zivot ohroZujici cirkulaéni Sok

Chronicka insuficience kiry nadledvin nesniZujici sekreci mineralokortikoidt
- Predispozice k vzniku hypoglykémie
171. Feochromocytom
P¥iznaky

- Zachvatovita nebo trvala (ale znacné kolisajici) arterialni hypertenze
- Zachvaty palpitaci

- Tachykardie

- Zachvaty bolesti hlavy, pocitd Uzkosti

- Nahle zblednuti

- Nahle vznikla bolest na hrudniku

- Zachvaty nadmérného poceni

- Hyperglykémie a glykosurie

- Ubytek na vaze

- ZAacpa aZ iledzni stavy

- Srdecni selhani

- Snizend tolerance k teplu

- Projevy zplsobené ortostatickou hypotenzi

Feochromocytom secernuje noradrenalin s adrenalinem, mnoZstvi noradrenalinu prevazuje, zachvaty
trvaji nejcastéji kolem 15minut — miZe je vyprovokovat zvyseni tlaku v bfisni dutiné — sehnuti,
zvedani tézkych predmétd, defekace

Vzacnéji mlze byt sekrece stala — dochazi k downregulaci receptord — predevsim priznaky od
kardiovaskularniho symptomu pak m{izou zmizet

Komplikace: intrakranidlni krvaceni, ischémie dlsledkem vazokonstrikce nebo tvorby trombd,
hypertenzni retinopatie, nefropatie, AIM, arytmie, kardiomyopatie; cirkula¢ni Sok, DIC,
rabdomyolyza, akutni selhani ledvin

Byva bohaté vaskularizovan — maze dojit k hemoragii a nekrézam — silné bolesti bficha, NPB

V krvi a v moci zvySené mnozstvi katecholamin( a jejich metabolitl epinefrinu, norepinefrinu,
kys.vanilmandlové

172. Diabetes mellitus l.typu

Ztrata produkce inzulinu redukci B-Langerhansovych bunék. Onemocnéni se vétSinou manifestuje jiz
v détském véku
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Etiologie:

- Genetickd predispozice — vazana s MHCIl — HLA-DR3,HLA-DR4,HLA-DQ
- Autoimunitni reakce — insulitis, prevazné bunécna imunita, ale prokazany i autolg proti
nékterym IC antigenlim — dekarboxylaze kyseliny glutamové, inzulinu,...
o U 70-80% pred manifestaci onemocnéni prokazatelné dvé skupiny Ig
=  Proti B-burikdm ostravk( — ICA
= Protilatky proti inzulinu — IAA
- Vlivy zevniho prostiedi — nejspiSe virova infekce — coxsackie skupiny B, CMV, infekce virem
spalnicek, plané nestovice, zardénky, EBV
- Pozivani kravského mléka a mlécnych produktd détmi do 4.mésice vyznamné zvysuje riziko
vzniku diabetu l.typu

173. Diabetes mellitus Il.typu. Metabolicky (Reaveniv) syndrom

Vyvolan periferni inzulinorezistenci — snizena citlivost bunék jater, svall a tukové tkané na plsobeni
inzulinu a sekundarné zménénou produkci inzulinu, vétSinou zvysenou

Manifestuje se ve stfednim a pozdéjsim véku, provazenou snizenou toleranci glukdzy, hyperglykémii
a vétsinou hyperinzulinémii — alespon v pocatcich, nez se vycerpaji B-burky

Zménéna sekrece inzulinu
- Nejprve porusen charakter sekrece, poté mGzou lidi prejit i na inzulin
Inzulinorezistence

- Vzacné mutace inzulinového receptoru; antireceptorové protilatky
- Vétsi vyznam poruchy postreceptorového prenosu signdlu
- Také se uplatriuji mutace transportérl glukézy a mutace genl kédujiciho glukokinazu

Vliv obezity

- Intraabdominalni pfeména lipid( zplsobuje zvySeny transport MK do jater — to by mohlo vést
k rezistenci jaterni tkané vici inzulinu

Amylin
- ZpUsobuje amyloidézu B-bunék Langerhansovych ostriivk(
Podil dédicné predispozice vétsi nez u 1

Reaven(lv syndrom — popsan 1988 — snizena tolerance glukdzy + inzulinorezistence + zvysena hladina
inzulinu + hypertenze + hyperlipidémie se snizenou hladinou HDL; nejspiSe je to predstupen DM?2

174. Poruchy glykemie

Hypoglykémie
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- KO: aktivace sympatiku — poceni, palpitace, tachykardie, tfes; poruchy CNS — bolesti hlavy,
svalova slabost, vzrusivost, stavy zmatenosti, kiee az kéma

- MiZe se projevit v noci béhem spanku — bolestmi hlavy rano, noc¢ni poceni, ¢asné probuzeni

- Inzulinom, pfedavkovani exogenniho inzulinu

175. Akutni diabetické komplikace. Diabetické koma

Glykosurie — osmoticka diuréza — dehydratace, Zizen, polydipsie, hypovolémie sniZuje GF —a tim
schopnost ledvin glukdzu vyloucit, zaroven hypovolémie stimuluje dalsi antiinzulinové hormony a tim
glykémie dale stoupa

Osmoticka diuréza — deplece natria, kalia — arytmie
Ketoacidoza — Castéji u DM1, mlzZe byt i u DM2 — stres, infekce

- Lécba podanim inzulinu, elektrolyt a vody — pokud by se podal samotny inzulin — snizeni
glykémie — prestup vody do IC — cirkulacni Sok z hypovolémie

176. Chronické komplikace diabetes mellitus

Metabolické zmény

- Neenzymova glykace
o Nejprve reverzibilni produkty glykace — napr.glykovany hemoglobin — ukazuje na stav
kompenzace v pfedchozich 2-3mésicich
o Poté AGE —vSechny tyto proteiny potencidlné patogenni — v kolagenu zk¥izené vazby,
vazi neglykosylované, pfipadné plazmatické proteiny, ve velkych cévach vazi LDL —
tim zvysuji obsah cholesterolu v intimé, v malych cévach vazba na bazalni membranu
— pak se k tomu vaze albumin a dalsi plazmatické proteiny — vznik diabetické
mikroangiopatie
o AGE se vazZi na receptory rady bunécnych typl — produkce rady cytokind, zvyseni
endotelové permeability — zvySuje se prokoagulacni aktivita, proliferace fibroblast( a
syntéza ECM
- Intracelularni hyperglykémie — polyolova cesta — glukdza v burice pfeménéna na sorbitol a
fruktézu — hyperosmolarita — pfestup vody do burnky — osmotické poskozeni buriky, také
poskozeni iontovych pump — periferni neuropazie, aneuryzmata cév v sitnici, katarakta

Cévni zmény

- Sice u obou, ale ¢astéjsi pri¢inou smrti u DM1 je diabetickd nefropatie, u DM2 postizeni
korondrnich a perifernich cév

Mikrovaskularni zmény

- Retinopatie
o Neproliferaéni — mikroaneuryzmata kapildr souvisejici se ztratou pericyt
obklopujicich kapildrni sténu, vyrazné se zvySuje permeabilita kapilar — unika do
prostoru cév plazmatické proteiny a lipidy; objevuje se ischémie sitnice
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o Proliferacni — tvorba novych, abnormalnich cév — mize vést k hemoragiim do sklivce
— pricina slepoty — ¢astéji u DM1
- Diabeticka nefropatie — poskozeni GF, bazalni membrana glomerulll ztlustél3, prisvit kapilar
obliterovan — dochazi k noduldrni skleréze
o U DM1 tomu predchazi zvyseni GF — osmoticka diuréza
o Pokud se objevi proteinurie — Spatny prognosticky znak, rozvoj proteinurie urychluje
arteridlni hypertenze

Makrovaskuldrni zmény

- Urychleni rozvoje aterosklerdzy — hlavné aorta, koronarni cévy, dolni koncetiny, mozkové
- Nevi se pfesné proc, asi snizeni HDL, vice lipidQ, zvysena adhezivita trombocyti k cévni sténg,
arterialni hypertenze

Dalsi komplikace

- Hypertenze
- Neuropatie — mikroangiopatie + pfimé poskozeni nervli hyperglykémii
o Symetricka distalni polyneuropatie — demyelinizace perifernich nerv( a ztrata
nervovych vldken s postizenim jejich regenerace — postizeny motorické a zejména
aferentni funkce (napt.symetricka ztrata kozni citlivosti DK)
o PostiZzeni autonomnich nervii — hlavné DM1 — klidova tachykardie, ortostaticka
hypotenze, u muzl impotence — porucha parasympatického fizeni vazodilatace
v penisu; inkontinence modi kvali porucham inervace moc.méchyre
o Asymetrické neuropatie hlavovych a perifernich nervii
- Diabeticka noha — neuropatie + postizeni malych a velkych cév; zmény vedou k otlaklim,
viedim, flegméndm, nekrézam tkdné a gangréné; zakladnim momentem je zhrouceni nozni
klenby v dlisledku poruchy inervace interosea

nich svall

- GIT zmény - polyneuropatie — poruchy jicnové motility; poruchy ANS — zpomalené
vyprazdnovani zaludku — mGze byt az paréza zZaludku, porusend motilita tenkého a tlustého
stfeva — aZ zacpa

- Steatdza jater — hlavné DM2 a u obéznich riziko vzniku jaterni cirhdzy

- Poruchy imunity — v disledku glykosylace membrdnovych protein(i porusena nespecificka
imunitni ochrana — sniZuje se schopnost migrace a fagocytdzy granulocytll; rovnéz postiZzena
tkdnova a humoralni imunita

180. Poruchy nervosvalové ploténky
Botulismus

- Utlum tvorby Ach a jeho sniZené uvolfiovéni na nervovém zakonéeni — ireverzibilné se véze
s cholinergnimi zakoncenimi motorickych nerv(

- KO: diplopie, zavraté, dysartrie, dysfagie; paralyzy svall vyusti az v respiracni selhani

- Funkéni zotaveni mozné tvorbou nové nervosvalové ploténky

Kompetitivni blokada receptoru pro Ach — tubokurarin (pouziva se pfi celkové anestézii jako
myorelaxancium), neovliviiuje uvolfiovani ani syntézu Ach, ale jeho vazba na receptor
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Depolarizacni blokada — dekametonium, sukcinylcholin — dlouhodobé depolarizuji nervosvalovou
ploténku — vyvolaji poc¢atecni svalovy zaskub, ktery trva trva a trva...

Myasthenia gravis

- Autoimunitni onemocnéni s tvorbou Ig proti Ach receptoru v nervosvalové ploténce

- KO: snadna unavitelnost, svalova slabost v podstaté jedinou poruchou, prvnimi pfiznaky byva
ptdza vicek a diplopie

-V 10% pripadul je perzistujici tymus, popfipadé tymom — odstranéni tymu vede k zlepseniiu
pacientl s nezvétSenym tymem

Myastenicky (Lambertliv-Eatoniv) syndrom

- Porusené uvolfiovani Ach z nervovych zakonceni — pfic¢ina neni znama, asi v % spojen
s malobunéénym karcinomem plic — byva proto fazen mezi paraneoplastické syndromy

- KO: postihuje svalstvo pazniho a panevniho pletence, trupu a dolnich koncetin; senzorické a
vegetativni poruchy

181. Poruchy periferniho motoneuronu. Neuropatie. Poskozeni a regenerace
perifernich nervi

Neuropatie = poruchy struktury a funkce perifernich nervi

- Polyneuropatie — generalizované postizeni perifernich nervi

- Monoeuropatie — loZiskové postiZeni urcitého nervu

- MuZe se objevit neuropaticka bolest; jelikoZ jsou vétSinou smiSené — kombinace poruch
motoriky a Citi

- Etiologie: vliv dédi¢nost, infekce (herpes zoster, borelidéza), malignity, poruchy vyZivy
(hypovitamindzy B), imunitni poruchy, poruchy latkové premény (DM,...), intoxikace,
mechanicka poskozeni

Kofenovy syndrom — postiZeni Citi podle segmentarniho uspofddani — na trupu horizontalné, na
koncetinach v pfiblizné longitudinalnich zéndach, provazeno postiZzenim Citi v pfisluSnych
dermatomech

Poruchy periferniho motoneuronu

- Periferni motoricka jednotka = periferni motoneuron, nervosvalova ploténka, pficné
pruhovany sval

- Projevi se znaky periferni (chabé) obrny — svalova hypotonie, postupna svalova atrofie,
svalové fascikulace (,,svalové zaskuby” — vyvoldny nefizenou nervosvalovou aktivitou —
prestozZe se synchronné kontrahuje skupina svalovych bunék, nevede ke zkraceni svalu a
nevyvolava pohyb), svalové fibrilace (vyraz denervace svalu, spontanni aktivita motorické
ploténky zjistitelné jen pomoci EMG), hyporeflexie aZ areflexie; neni pfitomnost
patologickych reflex(

- PostiZzeni misnich kofen( (radikulopatie) — atrofie a segmentalni svalova slabost
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- Poranéni perifernich nervi

182. Poruchy centralniho motoneuronu

PostiZeni centralniho motoneuronu zpUsobi spastickou (centralni) obrnu

- Svalova hypertonie
- ZvySena slachosvalovych reflex(
- Patologické reflexy — delibera¢ni fenomény — reflex Babinského

Generalizované poruchy centrdlniho motoneuronu — pomérné malo onemocnéni — zmény
nitrolebecniho tlaku, amyotroficka lateralni skleréza

LoZiskové poruchy — postizeni pyramidové drahy kdekoliv v jejim pribéhu; poruchy mozkové
cirkulace —ischémie, hemoragie; stavy po Urazech hlavy; autoimunitni (demyeliniza¢ni) procesy,
neuroinfekce, benigni a maligni tumory, kriticka je oblast CAPSULA INTERNA (zde i aferentni
talamokortikalni drahy, sluchova, zrakova)

Locked-in syndrom — pferuseni kortikobulbarnich, kortikospinalnich drah v oblasti pontu —
napr.ndsledkem trombdzy bazilarni arterie — Uplna ztrata hybnosti pfi pIné zachovalém védomi —
klinicky obraz napodobuje ztratu védomi — pacient vnim3, ale neni schopen jakéhokoliv motorického
projevu

183. Misni léze
Postizeni predni miSni komisury
- Disociovana porucha Citi pro bolest a teplo, segmentdrni a bilaterdlni
Uplné preruseni michy (transverzalni misni léze)

- Okamzita ztrata Citi a volnich pohybl pod mistem léze; vys$si centra mohou byt neposkozena
— zachovdano védomi

- Vznikd obraz misniho Soku — paralyza sval(, mizi reflexy i svalovy tonus; v Urovni léze
pocitovany krecovité bolesti

- Svalstvo rekta a sfinkter mo¢.méchyre jsou ochablé — ale ¢innost se rychle upravuje a dochazi
k retenci moce

v s

Lateralni miSni hemisekce

- Ztrata propriocepce na strané léze a vedeni bolestivych a tepelnych podnéti na
kontralateraini strané

- Etiologie: herniace meziobratlové ploténky, epidurdlni abscesy, meningeom, metastdazy
nadord, zvySena tvorba myelind — vSechny procesy komprimuji michu lateralné

Syndrom a.spinalis anterior

- Perfunduje predni a postranni miSni provazce — ischémie vyvolana trombem nebo embolem
— poruchy vedeni bolestivych a termalnich podnétl — propriocepce zachovana
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184. Poruchy bazdlnich ganglii. Parkinsonova nemoc. Patogeneze
hyperkinetickych stavi

Bazalni ganglia — nc.caudatus, putamen — tvofi funkéni jednotku striatum, globus pallidus (,,pallidum®
zevni a vnitfni ¢ast), substantia nigra, subthalamické jadro, a dalsi...nc.basalis Meynerti, nc.acumbens,
nc.ruber, jddra amygdaly

- U ¢lovéka slouzi k udrzovani a modulaci svalového tonu, postoje a polohy, vytvafi
predpoklady pro rychlé provedeni pohybu

Rigidita = dlouhodobé zvyseni zakladniho svalového tonu — sval klade zvySeny odpor, pasivni pohyb
je trhavy — ,fenomén ozubeného kola“

Dystonie = pretrvavajici svalové stahy — plsobi krouceni postiZzenych ¢asti téla a ¢asto zménu jejich
zakladniho postaveni — zvyraziuje se pfi volnim pohybu — nejspiSe zvySena aktivita spojeni mezi
striatem a pallidem zp(sobena zvySenym cholinergnim pfenosem (Ach)

Bradykineze — zpomaleny pribéh pohybu

Hypokineze — sniZeni rozsahu pohybu

Akineze — porucha zahajeni volnich pohybU

Hyperkineze — spolecna vlastnost je, Ze zesiluji pfi emocich, Uzkosti a snaze po volnich pohybech

- Balismus — nadmérné velké, rozmdachlé pohyby koncetin, nejcastéji poskozeni
nc.subthalamicus

- Choreatické pohyby — postizeni putamen — nadmérna dopaminergni aktivita

- Atetdza a torticollis — varianty chorey; pohyby kroutivéjsi, pomalejsi, delSiho trvani

- Myoklonus — fyziologickou formou svalové zaskuby pfi usindni; mize byt soucast
epileptického zachvatu

- Tiky — stereotypni pohyby nebo zvukové projevy (pokaslavani)

- Tres

Hypertonicko-hypokinetické syndromy — Parkinsonismus

- Parkinsonismus = klinicky syndrom charakterizovany hypomimii, flexi trupu, zpomalenim
volnich pohyb( a poruchou chlize — pfipomina stareckou chizi; ztizen prechod z klidu do
pohybu; rigidita sval(, klidovy tres

- Spole¢nym znakem je poskozeni (nizka aktivita) nigrostriatalniho dopaminergniho systému

Parkinsonova nemoc

- Vétsinou u jedinc starsich 60let, pfepoklada se vliv exogennich toxinl — mozna herbicidy
(epidemiologicka studia v oblastech s intenzivni zemédélskou vyrobou)

- Endogenni latky — ROS pfi metabolismu dopaminu; u 20% pacient( vliv dédi¢nosti (AD, AR)

- Patogeneze: apoptdza pigmentovych dopaminergnich neuron( projikujicich ze substantia
nigra do striga, ztrata je rovnéz znakem stafi; priznaky zavisi na stupni deficitu dopaminu ve
srovnani s cholinergni aktivitou (proto se da tfes lécit anticholinergiky)
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- Casem se m(iZe rozvinout akineze, rigidita postihuje zejména flexory — proto flexni drieni
trupu a koncetin; hypomimie — minimum emociondlnich vyraz(

- Také postizeni ANS — zvySené poceni, systémova hypotenze, periferni vazomotoricka
nestabilita, poruchy vyprazdiovani mocového méchyre a zacpa

Hyperkinetické syndromy
Huntingtonova nemoc

- Vrozené AD onemocnéni, charakterizované degeneraci neurond striga, progresivnimi
hyperkinezemi a demenci

- Etiologie: mutace genu na 4.chromozomu, huntingtin — opakujici se CAG sekvence — ¢im vice
kopii, tim ¢asnéjsi nastup nemoci

Wilsonova nemoc (hepatolentikularni degenerace)

- Vyvolano neefektivni vazbou médi na ceruloplazmin — jeho funkce neni zcela jasna

- AR, méd se uklada v mozkové klre, BG — postiZzeni extrapyramidového systému (atrofie
putamen), jatrech, pankreatu, kostech,...v rohovce zplsobi KayserQv-FleischerQv prstence

- PostiZzeni BG — dystonie, svalova rigidita, rozmachlé pohyby; ukladani v mozkové kiize —
mentalni retardace

Sydenhamova chorea (tanec sv.Vita) — postiZeni striga jako nasledek streptokokové infekce —
postiZen corpus Luysii a nc.subthalamicus — sniZzen obsah GABA — jednim z pfiznaku revmatické
horecky — projev akutni choreou, obvykle po 3-4mésicich zcela vymizi

185. Poruchy mozecku
PFfi mozeckovych poruchach se objevuji tyto poruchy:

- Poruchy rovnovahy vzniklé ztratou kontroly axidlnich svali
- Hyperkineze — dysmelie

- Intencni ties

- Ataxie — $patna koordinace volnich pohyb0

- Poruchy stoje

- Svalova hypotonie

Poruchy stoje (ataxie,astazie) jsou zplsobeny hypotonii svall a svalovych skupin, stoj je nejisty o
Siroké bazi a je tendence k padlim na jakoukoli stranu; chiize je vravorava a nejista se Sirokou
moznosti padu; drZeni téla je postizeno — objevuje se spontdnni deviace na stranu mozeckové léze

Naruseni neocerebela — hypermetrie — zpomalené zahajovani a opozdéné zastavovani pohybd,
dysmelie — Spatnd koordinace mezi velkymi svalovymi skupinami — agonisty a antagonisty,
neocerebeldrni asynergie, intencni tfes, adiadochokineze (neschopnost provadét rychle alterované
pohyby), titubace (kolisani); ,,skandovana re¢” — jednotlivé slabiky od sebe oddélovany

Nystagmus ve sméru poskozeni — vyjadienim tfesu okohybnych svall, poruchy vidéni — dysmelie

okohybnych svall
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P¥iciny poskozeni

- Vaskularni pficiny

- Nadory mozecku

- Poruchy myelinizace — sclerosis multiplex, akutni diseminovana encefalomyelitida

- Toxické poskozeni, deficit vit.B;

- Malformace

- Spinocerebelarni degenerace

o Ataxia teleangiectatica - AR, ataxie, dyskineze a teleangiektazie v klzZi, spojivkach,

plicni cirkulaci, jatrech a jindé — gen ATM lokalizovan na 22.chromosomu — burky
snizena schopnost reparovat poskozenou DNA; vedle ataxie zvySena vnimavost
k infekcim v dlsledku imunodeficience, také zvyseny vyskyt nadort

186. Demyelinizace. Roztrousena mozkomisni sklerdza
Vétsinou ziskana onemocnéni, myelinové pochvy postizeny vice nez samotné axony

- Vlastni demyelinizace — myelinové pochvy normalné vytvoreny, béhem postnatdlniho Zivota
degradace

- Dysmyeliniza¢ni onemocnéni — poruchy tvorby myelinu

Patogeneze: demyelinizace vede ke zpomaleni vedeni vzruchu, pfipadné blokadé vedeni — jeli

porusena myelinizace AP jsou v jednotlivych axonech propagovany riznou rychlosti a nerv tak ztraci
normalni synchronizaci vedeni

P¥iciny
- Autoimunitni u sclerosis multiplex
- Virova infekce — akutni diseminovand encefalomyelitida, akutni nekrotizujici hemoragicka
encefalitida; bakteridlni infekce — tercidrni syfilis
- Poruchy vyZivy a vodniho a mineralniho hospodarstvi — deficit vit.B12...
- Nasledek hypoxie a ischémie

Sclerosis multiplex

- Prevainé ziskané onemocnéni, etiologie: imunitni vlivy, okolni prostiedi, geograficka
predispozice

- Vyskyt: ¢astéji Zeny mezi 20. a 30.rokem Zivota; v Africké populaci témér neznama

- Morfo: perivaskularni infiltraty (plaky) v bilé hmoté CNS z T-,B-lymfocytl a makrofagli —
masivni destrukce myelinu, axonalni transsekce — zpfetrhani axon(; po ukonéeni akutni faze
Caste¢na demyelinizace ze zachovanych oligodendrocytl

- Pocet ztracenych axonU rozhoduje o mite poruchy, ztrata 40% a méné nebyva klinicky
manifestni

-V patogenezi exprimace oligodendrocytl Fas a T-lymfocyty na sobé maiji Fas-ligandy

- KO: epizody a exacerbace neurologickych poruch eferentniho a aferetniho systému... ¢astou
inicidlni fazi je postizeni n.opticus — retrobulbdrni neuritida; ¢astéji svalova slabost jedné
nebo vice koncetin, parestézie, jednostranné oslabeni az ztrata zraku
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- Dg.: stanoveni evokovanych potencial(i — pti demyelinizaci prodlouZzena doba latence, analyza
likvoru a prukaz plakl pomoci magnetické rezonance — v likvoru hodné lymfocytl a IgG

187. Poruchy kognitivnich funkci. Demence. Afazie

Afazie
- Porucha v pochopeni a expresi slov, je spjata s [ézemi levé hemisféry (specializace na jazyk u
90% pravak( a 60%levakl)
- Wernickeova (senzoricka) afazie — postiZzeny neni schopen interpretovat psana nebo mluvena
slova
- PostiZzeni motorického ,centra” feci (Brocova centra) — motoricka afazie — pacient rozumi, ale
neni schopen mluvit
Alexie
- Poskozeni gyrus angularis, porucha ¢teni
Agrafie

Syndrom opomijeni (,,neglect” syndrom)

- Léze pravé hemisféry, nejcastéji cévni pfihodou
- Pacient neni schopen orientovat se v levém prostoru, neschopnost popisovat levy prostor — ji
jen z pravé poloviny talife,...

Poruchy paméti — amnézie

- Pamét zahrnuje bezprostfedni odpovéd, schopnost uceni, schopnost reprodukovat s Gplnou
presnosti obdrzené informace
- Druhy paméti
o Deklrataivni pamét (ikonicka, sémanticka)
o Kratkodoba (bezprostredni)
o Dlouhodoba — podminéno pifenos z kratkodobé, molekularni zmény na membranach
neurond, umoznéna funkci limbického systému — zejm.oblasti hippokampu
- Poruchy
o Anterogradni amnézie
o Retrogradni amnézie
- Priklady — Korsakovova psychéza — pfi chronickém alkoholismu s deficitem vitamin( skupiny
B, zejména B,; posttraumaticka amnézie; infarkt v oblasti a.cerebri posteriori; psychogenni
amnézie; funkéni amnézie — hysterie u mladsich jedinc(

Demence

- =rozvrat intelektualni kapacity jedince, je vysledkem difuzni nebo multifokalni Iéze hemisfér
- KO: neschopnost fesit problém, neschopnost pochopit vzniklou situaci, ,,zpomaleni“ mysleni,
selhani paméti

Alzheimerova choroba
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- Nejvice atrofuje frontalni, temporalni a parietalni lalok

- Hromadéni AB-amyloidu

- sporadickéxAD; Zeny 2x Castéji postizeny neZ muzi

- Patogeneze: mutace genu APP na 21.chromosomu — vytvareni B-amyloidovych peptid( —
prokazatelny v mozkové tkani a kolem cév — hromadény amyloid aktivuje fagocytujici buriky —
navozuji apoptdzu neuronf

- Jesté objeveny geny presenilin 1,2 — pfi jejich mutaci zvySena tvorba AB-peptid(

Pickova choroba

- Atrofuje zejména frontalni a temporalini lalok
- Zajimavé je,Ze pacient si tfeba nevybavi 1osobu, ostatni poznava

7 s

188. Poruchy védomi. Dusledky uraza hlavy a mozkovych lézi
Bdélostni slozka — zavisla na aktivité ARAS — nachdzi se v mozkovém kmeni
Obsahova slozka — vyzaduje funkci mozkové klry
Kvantitativni poruchy védomi

- Mdloba (kolaps) — nahl3, vétsinou kratce trvajici a reverzibilni ztrata védomi — zplisobena
akutni mozkovou hypoxii vyvolanou poruchou perfuze mozku — jednd se vlastné o
kratkodobé koma

- Snizené védomi — lehka porucha charakterizovana otupélosti, nete¢nosti a zpomalenim
psychickych reakci

- Somnolence — pacient je spavy, Ize jej vnéjSimi podnéty aktivovat a probudit

- Sopor (subkomatézni stav) — tézka porucha védomi, pacienta lze aktivovat s obtiZzemi, na
kratkou dobu a neuplné

- Kéma — pacient neraguje ani na bolestivé podnéty — pfiznaky postizeni ANS se méni podle
stupné kdmatu, hluboké kéma je charakterizovano nepfitomnosti obrannych reflex( —
napr.rohovkového

- Vegetativni stav (apalicky syndrom) — od kématu se lisi dlouhymi periodami spontanniho
otevreni oci — zachovala funkce ARAS; ale jeho spojeni s mozkovou kirou je prerusené —
s postizenym nelze navazat kontakt, nemluvi, dycha spontanné, muize polykat a ma
zachované nékteré reflexy — rozsahlé postizeni neocerebela

Kvalitativni poruchy védomi

- Obnubilace (mrakotny stav) — zachovana schopnost orientace v prostou a schopnost
provadét nékteré naucené pohybové stereotypy, které vsak nemaji Zadny ucel, chovani je
zménéné

- Delirium (obluzeni) — nahla ¢asova a prostorova dezorientace spojena s halucinacemi,
snovymi proZitky

- Amentni stav (zmatenost) — bez halucinaci

- Somnambulismus (namési¢nost) — nedokonalé probuzeni z non-REM spanku, na své chovani
si pacient po probuzeni nepamatuje
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189. Poruchy spanku

Stfidani bdélosti a spanku fizeno ,,pacemakerem” v nc.suprachiasmaticus hypothalami, ktery ma
prirozeny rytmus o néco delsi nez 24h (24,5-25h), vyznamnou Glohu ma melatonin — ve vétsi mire
epifyza, v mensi ¢asti také retina, duhovka

Non-REM (synchronni) spanek — Gtlum ¢innosti mozkové klry, 4stadia, pomalé viny na EEG

REM (paradoxni) spanek — rychlé pohyby oci (rapid eye movement), EEG aktivita podobnd stavu
bdélosti, snova mentdlni aktivita; obé faze se stfidaji po 60-90minutach

Usnuti diky zvySené tvorbé melatoninu a utlumeni ARAS
Poruchy spanku
Insomnie (nespavost)

- PotiZe s usinanim, pfedcasné probuzeni nebo neklidny a pferusovany spanek

- Castym priznakem Uzkostnych neurdz, deprese; psychofyziologicka insomnie — jedinci
obdvajici se neusnuti; neurologické choroby — Parkinson, demence, sclerosis multiplex,
onemocnéni myokardu, bolestivé stavy

Hypersomnie

- Organické a toxické poSkozeni mozku

- Narkolepsie = zachvatovité epizody spanku béhem dne (5-30minut) — nedostatek orexinu
(hypokretinu)

- Kataplexie = ndhla ztrata svalového tonu po emoci

- Spankové obrny

Kvalitativni poruchy spanku

- Somnambulismus (namési¢nost) — vznika nedokonalym probuzenim z hlubokych stadii
synchronniho spanku
- Pavor nocturnus (nocni dés)
- Spankova apnoe
o Centralniho plvodu — porucha ¢innosti dechovych center
o Prechodna obstrukce dychacich cest —apnoe trva 15-30s — vzestup p,CO, stimuluje
dechova centra k obnoveni ¢innosti a dojde k probuzeni, vice u muzi mezi 40.-
60.rokem
o Statisticky vyznamna vyssi frekvence vyskytu hypertenze, ICHS a ikt(; snizena
mentalni vykonnost, Uroven bdélosti a pozornosti

190. Poruchy mozkové cirkulace. Mozkovy edém. Nitrolebni hypertenze
Intrakranidlni tlak za normalnich podminek 5-10mmHg
Zvyseni nitrolebniho tlaku

- Expanzivni nitrolebecni procesy — krvdceni, nddory — primarni, metastazy
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- Poruseni cirkulace likvoru
- Edém mozku

Pokud se vytvofi po uzavieni vl — edém papily optického nervu, Utlak prodlouzené michy, hrozi
ischémie mozku

Z pocatku mize byt kompenzovana — pfi zvySeni nitrolebecniho tlaku se snizuje produkce CSF, pak
dekompenzace, zhorseni perfuze — coz vede k vazodilataci — dalsi zhorseni pfiznaku intrakranidlni
hypertenze

KO: nauzea, zvraceni, bolesti hlavy, zavraté, poruchy vidéni, poruchy védomi
Etiopatogeneze edému mozku

- Mozkové trauma, nadory, hypoxie, porucha systémového vodniho a mineralniho
hospodarstvi
- Poskozuje mozkové bunky pfimo prodlouzenim difdznich drah, nepfimo utlaéenim cirkulace

Klasifikace intrakranialniho krvaceni

- Epidurdlni — nejcastéji a.meningea media, mlZou i vendzni splavy; charakteristicka
dvoufazova ztrata védomi — prvni ztrata bezprostfedné po Urazu — commotio cerebri; druha
za nékolik hodin az dnl — roste hematom

- Subdurdlni — akutni x chronické — ¢asté&ji u jedinc s zmensenym mozkem — natazené vény

- Subarachnoidealni — ruptura aneuryzmatu — ateroskleroticky proces, arteridlni hypertenze,
také u PAN, poruchy krevniho srazeni — hemofilie, leukémie,...

- Intracerebrdlni — a.lenticulostriata

- Intraventrikularni - hydrocefalus

191. Poruchy tvorby a slozeni likvoru. Hydrocefalus
Funkce likvoru: polstaf, drendz, intracerebralni transport, homeostaza, nutriéni — AMK?

Denni produkce asi 500-600ml, pokud poklesne perfuzni tlak pod 55mmHg tvorba mozkomisniho
moku klesa

Patologické sloZeni:

- Zvyseni glukdzy — hyperglykémie

- Zvyseny laktat — bakteridlni infekce

- ZvysSené mnozstvi lipidQ — destruktivni procesy — demyelinizace, encefalomalacie, encefalitidy

- Prikaz proteinl — cévni léze CNS (IgG, albumin, transferin), také demyelinizacni procesy —
zvysen bazicky myelinovy protein

- Zvysené lymfocyty — autoimunitni choroby, virové choroby

- Polymorfonukleary — hnisavé nitrolebecni a nitropaterni procesy

- Erytrocyty, hemoglobin, bilirubin, methemoglobin — intrakranialni krvaceni

Likvorova hypotenze — opakovand lumbdlni punkce, mozkova pistél; likvorova hypertenze —
nadmérna tvorba, snizené vstiebavani
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Hydrocefalus = zvétSeni objemu CSF a dilatace mozkovych komor

- Pri¢iny: nadprodukce, snizend resorpce, obstrukce — nejcasté;jsi pricina

- Vrozené pric¢iny — stendza, apldzie aquaeductus mesencephali, atrézie foramina Magendie a
Luschkae

- Ziskany — hydrocefalus e vacuo, nejcastéji procesy v/kolem Sylviova kanalku

195. Bolest

Subjektivni nepfijemny pocit zprostfedkovany aferentnim systémem a mozkovou klrou — jelikoz
draha bolesti ¢etné spojky — bolestivé podnéty provazeny nepfijemnymi pocity utrpeni, aktivaci
sympatiku, pfipadné i parasympatiku, motorickou reakci — Unikovy pohyb, zména svalového tonu,
zména mimiky

Znamena signdl nebezpedi, indikace a lokalizace chorobného procesu, kone¢ny viem vice zdlezi na
zpracovani prostfednictvim CNS neZ na charakteru plvodniho podnétu

Nocicepce = stereotypni pfenos a zpracovani signalu evokovaného aktivaci specialnich receptori;
bolest je subjektivni viem

Nociceptory

- Volna nervova zakonceni; polymodalni nociceptory; vysokoprahové mechanoreceptory

- Volnd nervova zakonceni citliva na kyselé pH, prah pro vyvolani bolesti zvysenou koncentraci
PGE,,PGE; leukotrieny, histamin — jejich pfitomnost vyvolava stav hyperalgezie — stav
zvySeného vnimani bolesti

- Vlastni depolarizaci a aktivaci volnych nervovych zakonéeni plsobi K*, serotonin a bradykinin

- Substance P (pain) — uvolnéna z volnych nervovych zakoncéeni podporuje vazodilataci, vznik
edému a degranulaci Zirnych bunék

Vlakna vedouci bolest

- Ab —slabé myelinizovana, vedou dobfe lokalizovatelnou, ostrou bolest
- C—bez myelinové pochvy, hlubokd, Spatné diskriminovana difuzni bolest

Drahy bolesti

- Spinotalamicky trakt — realizace rychlého prenosu a diskriminace bolesti
- Spinoretikulotalamicky trakt — fylogeneticky starsi, difizni usporadani, pomals,
nelokalizovatelnd bolest
- Spinoparabrachioamygdalarni, spinoparabrachiohypotalamicka — ovliviiuji emocni slozku
bolesti
o Limbicky systém hraje Ulohu pfi autonomnich reakcich a v motivacnich
mechanismech pfi agresivnim nebo defenzivnim chovani i pfi bolesti, a téz pfi
vytvareni pamétovych stop pro bolest
- Asocia¢ni mozkova kdra, somatosenzoricka korova oblast
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-, vratkovy mechanismus” — vysoké taktilni podnéty aktivuji interneurony, které inhibuji
prenos bolestivych vzruchl vlakny A8,C — pfiznivy Ucinek akupresury a akupunktury pfi léc¢bé
nékterych typl bolesti

Endogenni opioidni peptidy — enkefaliny, POMC, dynorfiny
Typy bolesti
Podle lokalizace

- Povrchova bolest — lépe lokalizovanag, zavisi na mnoZstvi receptor( — vice na rtech, rukou nez
zadech

- Hluboka somaticka a visceralni bolest — tupy charakter, difuznéjsi, delsi trvani; prenesena
bolest (Headovy zény) — projekce do oblasti povrchu téla, které jsou inervovany stejnym
misSnim segmentem jako postiZzeny organ

- Kofenova bolest — vznika pfi iritaci zadnich misnich kofenll — vyhfez meziobratlové ploténky,
dislokaci, fraktura obratl(,... ostra, paliva bolest

- Fantomova bolest — pocitovana v amputované ¢asti téla, regenerujici neuron ma snizeny
prah citlivosti

- Kauzalgie — stavy, kdy trvale senzibilizovan neuron v zadnich rozich miSnich prenasejici
bolestivé podnéty — na tento neuron napojeno i vidkno od mechanoreceptori — normalné
nebolestivé podnéty poté mohou vyvolat prudkou, nesnesitelnou bolest; vlivem sympatiku
muZe bolest vzniknout i spontanné, bez taktilniho podnétu

- Neuralgie — bolestivé pocity Sifici se podél spinalnich a hlavovych nerv(, typickym prikladem
je herpes zoster

- Bolest zubti — v dieni zub( pouze nociceptory

- Centrdlni (talamickd) bolest — vznika pti |ézich talamu, charakter prudkych nesnesitelnych
bolesti — mohou byt vyvolany podnéty taktilnimi, termickymi i visceralnimi

Bolest hlavy

- Primarni (funkéni) — migréna, clusterova bolest, tenzni bolest
- Sekundarni (organickd) — meningitis, nitrolebec¢ni nador, nitrolebni hypotenze i hypertenze,
vaskularni porucha, toxické latky, prenos bolesti z kréni patere, usi, hrtanu,...
- Extrakranialni x intrakranialni
- Bolest pfi sinusitidach, otitidach, z tenze (ze svalové kontrakce) — nejcastéjsi typ bolesti,
stald, palciva (,,okolo hlavy“), nékdy mirna fotofobie a fonofobie, nauzea, zvraceni,
nechutenstvi, rlizna doba trvani, vétsinou bilateralni, patogeneze nejasna — nejspise
kontrakce svall hlavy na podkladé psychogenniho stresu, také vertebrogenni bolest
- Intrakranialni bolesti — mozkova tkan a krevni cévy v intraparenchymovém prostoru zdrojem
bolesti nejsou — neobsahuji nociceptory
- 1)migrénova bolest
o Opakované zachvaty vétSinou jednostranné silné bolesti, ¢asto s nauzeou, zvracenim
a precitlivélosti na svétlo a hluk; bolest obvykle trva nékolik hodin az dnl
o Zachvatu bolesti pfedchazi aura — pozitivni zrakové symptomy (zablesky v zorném
poli), symptomy negativni (Cerné skvrny, vypady zorného pole)
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o Patogeneze: porucha CNS a kraniovaskularniho systému — Sitici se korova deprese —
nejspiSe souvislost k inervaci kraniovaskularniho systému subarachnoidalniho
prostoru n.V. — uvolni neurotransmittery do jejich stény — substance P, serotonin
(nejdllezitéjsi z hlediska lécby), bradykinin

- 2)clusterové bolesti hlavy

o Cast&ji muzi, nej¢astéji zacina 20-30.rok Zivota; pacienti uddvaji cykly bolesti pfiblizné
ve stejném obdobi kazdy rok, pfipadné pres rok

o Obraz bolesti je stereotypni, je vidy unilaterdlni, lokalizovana do oc¢nice — ¢asem se
mZe Sifit do subokcipitalni oblasti, pfipadné do ramene
Zachvat trvd 10-120minut, vznikne nahle, rychle odezni
Bolesti probihaji v clusterech (shlucich) — vétsinou 2-3x denné po dobu nékolika dnl
az tydnl

o U 25-30% doprovazeny nauzeou a zvracenim; lakrimace, rinorea a prekrveni spojivky
na bolestivé strané u 10% parcialni Horner(v syndrom

196. Poruchy autonomniho nervového systému (uvedte priklady)
Jatra, ledvina a dfen nadledvin prevazné sympaticka inervace

Fyziologické funkce ANS: regulace TK, termoregulace, fizeni motility GIT, urogenitalu, sekrece
exokrinnich Zlaz; ovliviiuje pruasvit bronch( a bronchiol(l a aktivitu nékterych endokrinnich Zlaz

Familidrni dysautonomie — AR, neslucitelné se Zivotem; novorozenci maji maly pocet neuront ANS a
jsou poruchy v myelinizaci axonl — poruseno udrzovani télesné teploty, byva posturaini hypotenze,
netvofi se slzy

Aktivita sympatiku je stala, méni se pouze jeji intenzita; aktivita parasympatiku je stala v tlumeni
srdecni frekvence

Patfi k nému i entericky autonomni nervovy systém — achalazie, Hirschprungova nemoc

Pregangliové neurony — nikotinové acetylcholinové receptory — blokace kurare —inhibice sympatiku i
parasympatiku

Poruchy funkce ANS

- Mdloba - soucasna aktivace sympatiku — vazodilatace ve svalech a nékterych c¢astech kiize;
parasympatiku — bradykardie

Periferni poruchy ANS

- Pficiny: idiopatické, diabeticka neuropatie, amyloiddza, alkoholismus, poranéni
- Manifestace predevsim vazomotorickymi poruchami — vazokonstrikce nebo vazodilatace
v oblasti arteriol a kapilar
o Mistniischémie — v Casnych fazich Raynaudovy choroby
o Mistni hyperémie — po sympatektomii, provazi kauzalgii
o Lokalni zpomaleni pratoku krve provazené cyanézou postizeného mista
o Lokalni edém — angioneuroticky edém, urtikarie
- Cirkulaéni Sok — ischémie zaludecni sliznice a GIT, ledvin
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- Achalazie jicnu, Hirschprungova nemoc
- Neékteré ptiznaky hypertyredzy zprostiredkovany sympatikem — tyroxin zvysuje pocet B-
adrenergnich receptor(

Poruchy ANS v misni oblasti

- Podréazdéni kréniho sympatiku — mydriaza (rozsifeni zornic), exoftalmus (v podstaté vyvolan
rozsifenim ocni stérbiny), vazokonstrikce v obliceji

- Poskozeni kréniho sympatiku — HornerGv syndrom — miéza, ptdza, exoftalmus, vazodilatace
postiZzené strany, chybi poceni

- Postizeni sakralniho sympatiku v oblastech S2-S4 — poruchy mikce a defekace — retence moci
(typické pro transverzalni miSni 1ézi) — obvykle pfechazi v periodickou inkontinenci;
inkontinence stolice (poruseno vedeni informaci o stavu rekta do mozkové kiry)

Syndrom bulbarni paralyzy — poruchy dychani, srdecni ¢innosti, Zzvykani, polykani, sekrece slin a
vazomotorické zmény

197. KreCové stavy. Epilepsie

Zachvat = vysledek abnormalni hypresynchronizované elektrické aktivace skupiny mozkovych
neurond v jedné nebo nékolika oblastech mozkové kliry a dalsi Sedé hmoty; nékteré oblasti vyrazné
epileptogenni — temporalni lalok

Epilepsie = skupina poruch zpUsobujicich opakované a spontanni zachvaty

Epilepticky zachvat = nahla a prechodnd porucha mozkové cinnosti charakterizovana poruchami
védomi, kie¢emi, mimovolnimi pohyby, vegetativnimi projevy, poruchou paméti a zménami na EEG

Patogeneze: sniZeni Urovné normalni inhibice na synapsich vyvola prevahu vzrusivosti; v centru
loZiska je patrna depolarizace, na okraji je zfejma hyperpolarizace vyvolavajici inhibici neuron(i —
brani Sifeni zachvatu do dalSich oblasti — pUsobi jevy zanikové — napf.zachvatovita zastava reci

Klasifikace epilepsii

- Fokalni x difuzni
- Primarni — neni zndma pticina zachvatu
- Sekundarni — znam epileptogenni faktor — jizvy po traumatu,...

Parcidlni zachvaty

- Jednoduché — bez poruch védomi s jednoduchou symptomatologii — napf. motorické zaskuby
na jedné strané téla

- Komplexni — porusené kognitivni funkce a komplexni symptomatologie — frontalni,
temporalni lalok

- Oba typy se mohou druhotné generalizovat

- Doba trvani je obvykle od 30s do 2minut

- Jacksonova epilepsie; psychomotoricky zachvat

Generalizované zachvaty
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VZdy bilateralni a symetrické

Absence (dfive petit mal) — charakterizovana nahlou a kratkodobou poruchou védomi, po
obnoveni védomi je pacient schopen pokracovat v predchozi ¢innosti, pacient (obvykle
détského véku) se v dobé zachvatu diva strnule pred sebe a neraguje. Zachvat mulze trvat
pouze 5-15s, zachvat se mliZze dostavit mnohokrat za den — pacient si ho nepamatuje
Tonicko-klonické zachvaty (dfive grand mal) — tonické a klonické kiece se ztratou védomi;
Casto provazeny pokousanim jazyka a inkontinenci moci, ptipadné stolice; obvykle trva 1-
5minut, po odeznéni byva pacient vycerpan a v hlubokém bezvédomi, zachvat je provazen
amnézii

Status epilepticus — tonicko-klonické zachvaty se nékolikrat opakuji, aniz by pacient nabral
védomi
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