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I. ASTMUL - Definitie, caracteristici

= Definitie: boala inflamatorie CRONICA a ciilor respiratorii DISTALE care are
drept element patogenic central HIPERREACTIVITATEA BRON$ICA (HRB)
< HRB = raspunsul bronhoconstrictor exagerat la actiunea unor stimuli exogeni
sau endogeni care NU genereaza un raspuns patologic la subiectii sanatosi

= Caracteristici:
@Clinice:
— Crize de dispnee paroxistica expiratorie
— Wheezing
— Tuse si expectoratie vascoasa o
@Functionale: episoade de OBSTRUCTIE brongica ACUTA, Y
VARIABILA, DIFUZA, complet REVERSIBILA, spontan By NORNILE ol SR
sau sub tratament, determinata de:
— Bronhospasm
— Edemul mucoasei bronsice
— Hipersecretia de mucus véscos si aderent

I. ASTMUL - Clasificare

A. Clasificarea ETIOPATOGENICA clasici:
1. Astm EXTRINSEC - ALERGIC, ATOPIC
2. Astm INTRINSEC - IDIOSINCRAZIC, non-ALERGIC, non-ATOPIC

Astm l Astm
EXTRINSEC 2 INTRINSEC

ASTM
INTRICAT
in practica clinica!
In evolutia ASTMULUI pot aparea, la acelasi pacient, elemente patogenice

apartinand atat astmului extrinsec cét si celui intrinsec. 4




1. Astmul EXTRINSEC (ALERGIC, ATOPIC)

= Caracteristici: N
1. Cea mai frecventa forma de astm, frecvent Pediatric E’m
cu debut in copilirie Al Eg d o 08 a |
2. Apare la copii si adulti tineri cu ATOPIE
care prezinta:
— istoric personal/familial (+) de boli alergice
— teste cutanate (+) la alergeni obisnuiti
— nivel seric T de IgE totale si specifice @ @
— prezenta T a eozinofilelor in sputé
3. Criza de AB este declansata de factori |
»trigger” specifici = alergeni de inhalatie
4. Raspuns favorabil la corticoterapia

inhalatorie @ @

5. Crizele scad in severitate odata cu varsta

The Allergic Triangle

People who have one atopic condition are more likely to develop another
atopic condition and the trigger factors for each may be the same

1. Astmul EXTRINSEC - Etiologie

= FACTORII TRIGGER SPECIFICI — alergenii de mhala;le sau aeroalergenii (a.a):
a. Caracter SEZONIER (a.a de exterior):
— Polen de plante: Ambrosia, Artemisia »
— Fungi din arbori

b. Caracter PEREN (a.a de interior):

— praf de casa, puf/pene ‘
(contin acarianul

Dermatophagoides pteron yssmus)

— saliva, par de animale

— mucegaiuri »

— plante de apartament g
(Ficus benjamina)

— géandaci de bucatarie




1. Astmul EXTRINSEC - Patogeneza

= Mecanism PATOGENIC: HS de tip | - reactia ANAFILACTICA

CAI RESPIRATORII

¢
Lol =

Limfocit Th2

IL-4

ALERGEN IL-13

Prezentarea
antigenului

CELULA
DENDRITICA

GANGLIONI LIMFATICI

IL-5 -

®

Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab

1. Contactul

~ SENSIBILIZANT

(primul contact cu
alergenul)

Factorii
etiologici

Proteina wsrocy |33 | Celulele 2. Contactele
bazica majoré o
N P < | epiteliale |  DECLANSANTE
ationica ’ .
1 < N IL-5 Gcﬂv:re ooﬂ o ® ale C.R. r (al 2-|ea $|
s :? 2o Torudokimab urmétoarele
istamin, i
\ Leucatriene IL-4. 13 contacte cu ace|a$|
EOZINOFIL i
RASPUNS IMEDIAT alergen)
(edem, hipersecretie de mucus ®
Limfocit Th2 bronhospasm) Du pllU mab

C.R. - caile respiratorii

1. Astmul EXTRINSEC - Contactul DECLANSANT

= Evolutie:
— debut: minute
— maxim: 10-20 minute
— remisiune: 60-90 minute
= Celulele principale: MASTOCITELE
= Manifestare MAJORA: criza de astm
si inflamatia acuta a C.R. cu triada:
— bronhospasm
— edemul mucoasei bronsice
— hipersecretia de mucus vascos si
aderent

= Consecinta: obstructia bronsica
REVERSIBILA

Prezentarea
antigenului

CELULA
DENDRITICA

Normal bronchiole:

Contracted
smooth muscle tiyare: o
©
ranulare @ (]
g s @

Histamina
Leucotriene

Smooth

ik RASPUNS IMEBIAT

(edem, hipersecrptfe de mucus

bronheSpasm)

Mucous Excessive Swollen

membrane mucus mucous
seaeton

C.R. - caile respiratorii




1. Astmul EXTRINSEC - Contactul DECLANSANT

a) Reactia TARDIVA (raspunsul INTARZIAT) CAIRESPIRATORI  GANGLIONI LIMFATICI

LimfocitTh2 "\
= Evolutie: R RoeN g 4
; A 1113
. ;} # Prezentarea .
— debut. 6-9 ore s Y antigenului
— maxima: 12-24 ore CELULA Limfocit B

DENDRITICA

remisiune: zile/saptamani
Celule implicate: EOZINOFILELE, LTh2, "
neutrofilele, macrofagele, celulele [RASPUNSNARBAT | f

(inflamatie cronica, HRB)

Hipersensibilizare

epiteliului respirator

= Manifestare MAJORA: inflamatia " :ma;m/‘ ‘ Wi
L 00 Proteina M )
cronicé si lezarea C.R. L E o T b\,
. Dagranmarw ° ®
= Consecinte: R

Leucotriene

HRB cu obstructie bronsicd AGRAVATA B, ﬁ@\

remodelarea C.R. cu obstructia bronsica . aem’f%f,'l‘r’sheiﬂlfi'i')ﬂmus
. imfoc ronhospasm|

PERSISTENTA

2. Astmul INTRINSEC (non-ALERGIC, non-ATOPIC)

= Caracteristici:
1. Apare cu predilectie la adulti, fara semne de atopie
2. Debut frecvent dupa o INFECTIE VIRALA a tractului
respirator cu dispnee, wheezing, rinoree,
tuse ce pot persista zile-luni

TRIGGERS
3. Criza de astm este declangata de |nmmmmry factors irritants
factori ,trigger” nespecifici (non-alergici) "‘ - "
4. L a examenul sputei sunt prezente l"
neutrofile, eozinofile sau un nr. 4 de
celule inflamatorii (astm paucicelular) »% _‘g&hgg h
5. Raspuns mai redus la terapia cu ""‘"“"“}_/té{w 9-
corticosteroizi inhalatori l \i ;v |
6. Crizele cresc in severitate in timp si L\ 'ﬁ; )
se asociaza in evolutie cu leziuni de BPOC g ’
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2. Astmul INTRINSEC (IDIOSINCRAZIC) - Etiopatogeneza

= Mecanism PATOGENIC:
®Reactia ACUTA - degranulare mastocitara prin mec. IgE-independent

©@Reactia TARDIVA - infiltrat inflamator cronic cu agravarea HRB

= FACTORII TRIGGER NESPECIFICI:

= Infectiile virale | Copii: v. sincitial respirator
Adult; v. gripal, rinovirusuri
= Astm TUSIV
= Iritantii de Fumul de tigara
inhalatie Odorizante
Poluanti atmosferici, aerul rece
Factori profesionali
= Astm PROFESIONAL
Refluxul gastro-esofagian
= Astm NOCTURN
= Efort fizic Astmul indus de EFORT
= Stimuli Astm indus de ASPIRINA/AINS
farmacologici | Astm indus de f3 - blocante

Lf Th2

o IL13

Celulele epiteliale ale C.R.

RASPUNS INTARZIAT
flamatie cronica, HRB)

IL-33

Proteina
@ | bazica majora
: 0 Proteina

@ @ cationicd ®
! L4 15 Activare O\ -
7 GMCSF Degranulare 0 ©5 @

Histamina
Leucotriene

RASPUNS IMEDIAT
(edem, hipersecretie de mucus
bronhospasm)

Qe >

Alte forme | Astm indgs de

particulare | SARCINA

de astm Astm asociat cu
OBEZITATEA

—_
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I. ASTMUL - Clasificare

B. Clasificarea FIZIOPATOLOGICA — dupé tipul inflamatiei cronice, 2 endotipuri:
1. Astm tip ,, T2-high” cu: inflamatie cronicé eozinofilica (tip 2) mediaté de LTh2 i
secretie crescuta de IL-5, IL-4 si IL-13, cu indicatie pt. terapiile biologice

2. Astm tip ,, T2-low” cu: inflamatie cronicé neutrofilica (tip 1) mediaté de catre LTh1
si Th17 si secretie de IL-17, cu patogeneza incomplet elucidata si fara
indicatie pt.terapiile biologice (cu Ac monoclonali anti-IL-5, IL-4 si IL-13)

C. Clasificarea FENOTIPICA — Ghidul GINA (Global INitiative for Asthma) 2019

1. Astmul ALERGIC — fenotipul cu debut in copilarie
2. Astmul NON-ALERGIC — fenotipul intalnit la adulti

3. Astmul cu DEBUT TARDIV — fenotipul cu debut peste 50 de ani, frecvent la femei, non-
alergic, raspuns redus la corticoterapia inhalatorie (+ corticorezistenta)

4. Astmul cu LIMITAREA FIXA a fluxului de aer — fenotipul intalnit la pacientii cu astm
vechi la care s-a instalat remodelarea cailor respiratorii cu obstructie bronsica fixa

5. Astmul asociat cu OBEZITATE — fenotipul intalnit la pacienti obezi cu obstructie bronsica
severa, corticodependenta.

12
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I. ASTMUL - Patogeneza

= Caracteristica: existenta unor interactiuni complexe intre:
@ cel. inflamatorii, @ cel. epiteliale si ® cel. musculare netede de la niv. C.R.

Activare specifica
(Mecanism IgE — dependent)

Activare nespecifica
(Mecanism IgE - independent)
y

So o
%5
A 4 Leucotriene Histamina A

’ Element patogenic COMUN: Activarea & degranularea MASTOCITARA

v

= Reactia PRECOCE = Reactia TARDIVA = infiltrat inflamator cronic
(Obstructie REVERSIBILA) < eozinofile, limfocite T, neutrofile, macrofage
’ |
= Criza de ASTM: ¥ ¥
— Bronhospasm HRB agravata Remodelarea C.R.
— Edemul mucoasei (Obstructie (Obstructie
— Hipersecretie de mucus | | AGRAVATA) PERSISTENTA)
13

I. ASTMUL - Patogeneza
= Evolutie TEMPORALA:

Reactia PRECOCE Reactia TARDIVA

Debut Minute 6-9 ore

Maxim 10-20 minute 12-24 ore

Remisiune 60-90 minute zile/saptamani — luni/ani
Reactia PRECOCE Reactia TARDIVA REMODELARE

Hiperplazia si hipertrofia
musculaturii netede

uuuuu

UCelule IMPLICATE:

\ 4

MASTOCITE EOZINOFILE MACROFAGE, Neutrofile

Limfocite Th2 Limfocite Th2 si Th1
Cel. cilor respiratorii 14

14



I. ASTM — Rolul MASTOCITELOR

Reactia PRECOCE - rolul MAJOR |

Reactia TARDIVA

ECF, NCF
¢ Citokine

®Mediatori cu efect bronhoconstrictor:
= mediatori primari: histamina (HIS)
= mediatori secundari: LTC,, LTD,, LTE,
(efect bronhoconstrictor de 100-1000 x mai
mare decét histamina)
{
Criza de AB

—

@Mediatori cu efect
chemotactic & activator pt.:
= Eozinofile: ECF, IL-5

= Neutrofile: NCF, LTB,

Formarea infiltratului inflamator local

®Mediatori proinflam: TNF—a.

= Proliferarea fibroblastilor

= Hiperplazia cel.musculare
netede si a cel. mucoase

15

Remodelarea C.R.

15

|. ASTM — Rolul EOZINOFILELOR

EOZINOFILE }

Proteina bazica majora, proteina cationica
Peroxidaza eozinofilica, neurotoxina

v
Lezarea/denudarea epiteliului C.R.

< corpi Creola in sputa pacientilor cu AB

.‘"‘

| Reactia TARDIVA (rol MAJOR) |

Reactia TARDIVA

vy
Reflex de axon
]
Substanta P (SP)

MASTOCIT

= Eliberare de HIS = Eliberare de BK

Fibre C SP@;Histamini

DENUDAREA
epiteliului respirator

Proteina bazicd majord
Proteina cationici

<~ Efect B.C. < Efect V.D.
' J 3
HRBT |4 Inflamatia NEUROGENA
v ¥

sp |
BK EOZINOFIL

Obstructie bronsicd AGRAVATA

Vasodilatatie

16

16




l. ASTM — Rolul MACROFAGELOR

MACROFAGE REMODELAREA C.R. (rol MAJOR) |

Factori de crestere:
TGF—a, TGF-B, FGF
\

1. Hipertrofia glandelor mucoase

2. Hiperplazia/hipertrofia celulelor
musculaturii netede

3. Activarealproliferarea fibroblastilor +
depunere colagen & fibroza subepit.

!

REMODELAREA C.R. indusa de
inflamatia cronica

!

Obstructie bronsica PERSISTENTA

REMODELARE ——
Hiperplazia si hipertrofia
musculaturii netede

17

I. ASTMUL — Rolul Limfocitelor Th

@ Subpopulatia Thy:

se diferentiaza ca raspuns la alergeni/paraz.

secreta:

IL-4 si IL-13 responsabile de diferentierea
limfocitelor B in PLASMOCITE secretante
de IgE

IL-5 responsabild de recrutarea si activarea
EOZINOFILELOR

este responsabila endotipul de astm ,,T2-
high” caracterizat prin:

inflamatie cronicd EOZINOFILICA a C.R
eozinofilie si nr. T de eozinofile in sputa
raspuns bun la corticoterapia inhalatorie
formele severe ale acestui endotip reprezinta
tinta terapiilor biologice moderne cu Ac
monoclonali (sufixul ,mab” = monoclonal
antibodies) — anti-IgE, IL-5, IL-4 si IL-13

@ Subpopulatia Th,:

= se diferentiaza ca raspuns la
virusuri si bacterii

= secretd TNF-a = activarea
neutrofilelor & fibroblastilor

= secreta IFN-y = activarea
MACROFAGELOR

®Subpopulatia Th,;:
= secretd IL-17 = recrutarea i
activarea neutrofilelor

LT Th, si Thy; sunt responsabile pt
endotipul ,, T2-low”caracterizat prin:
— inflamatie cr. NEUTROFILICA

— nr. T de neutrofile in sputi

— rasp.  la corticoterapia inhalatorie
— fard indicatie de terapii biologice

18




I. ASTMUL BRONSIC - Tulburari FUNCTIONALE (1)

a) Sindromul OBSTRUCTIV

= Definitie: expresia T Raw in C.R. distale

= Mecanisme:

1. Bronhospasm - pe fond de HRB

2. Edemul mucoasei bronsice

3. Hsecretia de mucus vascos si aderent

4. Remodelarea peretelui bronsic

L

> intre crizele de AB:

— Absent

— Declansat de testele B.C.

— Prezenta var. zilnice
(PEFR>20%)

> in timpul crizei de AB:
— Reversibil spontan sau dupa
administrare de B.D.

Volum (litri)

Timp (sec)

Spirometrie FORTATA

VEMS 4
CVN
IPB <70%

DVO in f. usoare/
moderate

CPT CPT

VR

VR
VR CV J
CPT =N/usT

Normal

DVO cu “aer captiv”
in f. severe de astm
Pletismografie CORPORALA

19

19

= In

o

ﬂ » uniforma
in alveolele A si B _

Sange venos

= Raportul V,/Q =4/5=0,8

Q uniforma
in alveolele A si B

amestecat

IDEAL Sange arterial
conditii fiziologice la adult:

— Va=41/min

- Q=51/min

— exprima conditia optima pentru

realizarea schimbului de gaze
la nivel alveolar

\

20
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\|

If ventilation decreases in a
group of alveoli (blue), PCO2
increases and PO2 decreases.
Blood flowing past those alveoli
DOES NOT get oxygenated

Decreased PO2 around
underventilated alveoli constricts
their arterioles, diverting the

blood to better ventilated alveoli

21
21
I. ASTMUL - Tulburari FUNCTIONALE
b) Alterarea raportului V,/Q 1 travaliul ventilator: T —
A, amplitudinea inspirului ’ Aerul captiv prin BC ‘
| OBSTRUCTIA BRONSICA | |
Comprimarea circ. pulm. in inspir & Hinflatia pulm.
‘ Hiperventilatie reflexa v v
Compromiterea umplerii inimii stangi
— Scaderea debitului ventriculului stg.
) . v
Obstructie brongica ]
difuz si neomogend @Pulsul paradoxal (Kussmaul):
<~Scaderea TAS cu peste 10 mmHg in inspir
l (normal 6-10 mmHg)
®Coexistenta teritoriilor : S T —
- hipoventilafe - [\(\Jm V_\\W\l‘“:?mm“
— normoventilate VA 2"
— hiperventilate A ‘
" EXPIRATIE | INSPIRATIE 2

22



l. ASTMUL- Tulburari FUNCTIONALE
c) Alterarea SCHIMBURILOR GAZOASE PULMONARE

Criza de AB usoara/moderata | Criza de AB severa |
Obstructia brongicd NU afecteazé Obstructia bronsicé afecteazd
toate teritoriile pulmonare toate teritoriile pulmonare

Alterarea schimburilor gazoase la
nivelul membranei alveolo-capilare in
teritoriile hipo- sau hiperventilate

l

| Insuficienti RESPIRATORIE |
v v
I.R. partiala I.R. globala
(Pa0,!, PaCO, N/) (Pa0,{, PaCO,T) 23
23

PLANUL CURSULUI
|. ASTMUL
. BRONHOPNEUMOPATIA OBSTRUCTIVA CRONICA

= Definitie T ANDIOR EMPHYSEMA.

= Etiologie
A. Emfizemul PULMONAR

B. Bronsita CRONICA
OBSTRUCTIVA

lIl. HIPERTENSIUNEA PULMONARA

24
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Il. BPOC - Definitie

= Definitie: obstructia bronsica CRONICA PROGRESIVA, cu reversibilitate
MINIMA, sdr. INFLAMATOR CRONIC si asocierea in grade variabile a:
® Emfizemului PULMONAR = obstructie EXTRINSECA cu
@ Bronsita cronicd OBSTRUCTIVA = obstructie INTRINSECA

Emfizem Bronsita
PULMONAR cronica )
OBSTRUCTIVA

25

25

Il. BPOC - Etiologie

= Etiologie:
@ Factori EXTERNI:
= Expunerea la noxe inhalatorii
— fumatul (in 90% din cazuri)
— mediile industriale poluante:
= industria chimica (SO2, NO2, NH3)
= industria textila (vopsitorii)

= industria extractiva (carbuni, metale)
= industria cauciucului (anvelope)

= Infectiile respiratorii recur. — acutizari
@Factori INDIVIDUALI
= Deficitul genetic de o -antitripsina (AAT)

Bronsita cronica
" OBSTRUCTIVA

Obstructie
BRONSICA

= BPCO =forma de manifestare a
ASTMULUI BRONSIC cu obstructie
bronsicd FIXA/dispnee PERMANENTA i 26
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= Definifie: dilatarea anormala, permanenta a C.R. DISTAL no EMFIZEM

= Patogeneza: obstructie EXTRINSECA

A. Emfizemul pulmonar (BPOC tip A) — Definitie, patogeneza

de bronhiola terminala & distructia peretilor alveolari

det. de J reculului elastic pulmonar in expir prin:

- pierdere de tesut ELASTIC
- pierdere de tesut ALVEOLAR EMFIZEM
Consecinte: J reculului elastic pulmonar (Pel) B sy

I

Coborarea / deplasarea distala a PPE +5
| +20

Tendinta de colabare a C.R. distale in 308 e

expir fortat (.
Hiperinflatie PULMONARA M

27

A. Emfizemul PULMONAR (BPOC tip A) - Clasificare (1)

1. Clasificarea EMFIZEMULUI - dupa ETIOLOGIE:

Caracteristici Emfizem PRIMAR Emfizem SECUNDAR
Cauza = Deficitul genetic de AAT |= Fumatul

— heterozigot = Poluarea atmosferica

— homozigot = Infectjile respiratorii repetate

Consecinte = Pierderea PRECOCE de | = Pierderea TARDIVA de

tesut ELASTIC si tesut ELASTIC si

ALVEOLAR sub actiunea ALVEOLAR sub actiunea
proteazelor lizozomale

(¥ activitatii AAT si infiltrat
inflamator cronic predom. de
tip neutrofilic)

= Debut bolii > 50 de ani la
fumatori

proteazelor lizozomale
(elastaza neutrofilica este
inhibata normal de AAT)
= Debutul bolii < 40 ani
independent de fumat

N
(o]

28




A. Emfizemul PULMONAR (BPOC tip A)

FUM TIGARA ——>

Atragerea celulelor

Infiltrat inflamator cr. mediat Th1 cu:

=

inflamatorii v'neutrofile - BPOC asociaza o

M inflamatie cronica neutrofilica

49 Eliberarea de ELASTAZA v macrofage = surse de proteaze
e o lizozomale
oy - v limfocite T citotoxice = surse de
Vs Inhibata de . . .
ON alfa-1 antitripsina granzime si perforine cu efect
citolitic asupra epiteliului alveolar

\ y %

)| §[scaderea activitaii
| alfa-1 antitripsinei

Deficit de alfa-2-macroglobulina

Deficit congenital
si beta-1-anticolagenaza

alfa-1 antitripsind

i

Macrofage si . ) .S'VlelleStat = ) (O -
Neutrofile Distrugerea fibrelor elastice inhibitor selectiv , (=2
PULMONARE e X
de elastaza
l umana
EMFIZEM

Rolul fumatului in DEZECHILIBRUL elastazalo,-antitripsina

29
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A. Emfizemul PULMONAR (BPOC tip A) — Clasificare (Il)

= Mai frecvent la fumatori
= |eziunile afecteaza exclusiv
bronhiolele respiratorii

Infiamatie CRONICA
i FIBROZA ALVEOLE

EMFIZEM CENTROACINAR

2. Clasificarea EMFIZEMULUI - dupa LOCALIZARE

Emfizem CENTROACINAR Emfizem PANACINAR

= Mai frecvent la varstnici si la cei cu
deficit de AAT

= Leziunile afecteaza intregul acin cu
aparitia bulelor de emfizem

DuctALVEOLAR
SIALVEOLE

De retinut!

= | a3 fumatori existd o ASOCIERE de emfizem:

®centroacinar in lobii superiori
@panacinar in lobii inferiori

30
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B. Bronsita cronica OBSTRUCTIVA (BPOC tip B) - Definitie, patogeneza

= Definitie: inflamatie cronica a C.R. distale si proximale, caracterizata prin tuse
cronica productiva, cu o duratd de minimum 3 luni/an, 2 ani consecutiv

= Patogeneza: obstructie INTRINSECA
(=) Cresterea Raw in C.R. determinata de leziuni de BRONSITA CRONICA:

> ®Obstructie intraluminala Leziunide BPOC
— Hipertrofia/hiperplazia glandelor mucoase o
.p ) P .p .g Obstructie INTRINSECA  (Emfizem pulmonar)
— Hipersecretie si dopuri de mucus (Obstructie intraluminalé) v
. ca . P ¢
— Edem inflamator si ingrosarea mucoasei f&,\ ,”
L - S
Ty W

> @Obstructia prin fibroza peribronsiolara g 8 /(
MY 7 A
>l ®Obstructia prin bronhospasm CRONIC 1 \ . 4 )f
— Intermitent in bronsita cr. astmatiforma A preimem—

— Persistent/partial reversibil in BPOC {Ehrozd perhironsiolare)

31
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Il. BPOC - Tulburari FUNCTIONALE (1)

a) Sindromul OBSTRUCTIV Caracteristicile sdr. obstructiv:
= Asocierea in grade variabile a; O Absenta HRB (teste B.C. negative)

. . @ Obstructie partial reversibila/ireversibila
- emfizemului (scaderea Pel) (teste B.D negat’ive)
- bronsitei cronice ® Fara variabilitate zilnica (PEFR < 20%)
(cresterea Raw in C.R.)

Normal Astm bronsic BPOC
CPT CPT VR 1 el VR ™
cvi CV=NH
VR
VR CPT =N/us.T cpT ™
DVO cu “aer captiv” DVO cu “hiperinflatie”
Pletismografie CORPORALA 32

32



II. BPOC — Tulburari FUNCTIONALE (II)

b) Alterarea raportului V,/Q

Obstructia extrinsecd din Obstructia intrinseca din
EMFIZEMUL pulmonar BRONSITA CRONICA
\! V, care poate fi compensata prin 4V, care NU poate fi compensata prin
hiperventilatie reflexa hiperventilatie reflexa
@= 08 = CRE§TEBEA | V,/Q <08 | " HIPQ\{ENTILA]’IE
travaliului ventilator cronica
= Modificarea tardiva a presiunilor = Modificarea precoce a presiunilor
gazelor respiratorii gazelor respiratorii = |.R.
3
33
IIl. BPOC — Tulburari FUNCTIONALE
c) Alterarea SCHIMBURILOR GAZOASE PULMONARE
U Emfizem Bronsita cronica
pulmonar obstructiva
Reducerea suprafetei de Scdderea precoce a
schimb raportului V,/Q
Scaderea schimburilor gazoase la
nivelul membranei alveolo-capilare
| Insuficienti RESPIRATORIE |
I.R. partiala I.R. globala
(Pa0,{, PaCO, N | | (Pa0,{, PaCO,T)
34
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II. BPOC — Tulburari FUNCTIONALE (IIl)

d) Alterarea CIRCULATIEI PULMONARE

= Disfunctia endoteliald pulmonara
= Hipoxia determina :
—V.C. in circulatia pulmonara
—Policitemie compensatorie

Cordul pulmonar sau
insuficienta cardiaca
dreapta este o dilatare a
ventriculului drept,
datorata unei presiuni
sangvine crescute in
plamani, secundara de
ohicei unei boli
pulmenare cronice.

Dilatatie

(largirea cavitati vertriculare)
Hipertrofie
(ingrosarea peretilor vertricular)

Hipertensiune
pulmonara
(HTP)

(CPC) =IC dr. de
cauza pulmonara

Cord pulmonar cronic

35
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Il. BPOC: EMFIZEM vs. BRONSITA
Emphysema Chronic bronchitis
FINK PUFFER BLUE BLOATER
§ ehastic recoll —- Abwolar detachmant |
r Y 1 & + FEVI/FVC +
| lung Destruction of | | Air trapping Arway | Mucus
compliance capillary bed r on expiration abstruction _$ hrmw&hun
| |
I wmrlatini pedusion B ‘ Whesiieg l
Matched i tmwﬁ:‘ Alveolar (NYGER Productive cough with
atc hypoxia THERAPY copious sputum
V:Q defect [£oceo] | ripod . a
Postion iy
* wtiuma ! ¥
Relatively well- TRV J ; Pulmanary
blood 1TLC V:Q mismatch ary
untll ate stage v ‘vasoconsiriction
+ y
Barrel chest
| 1 work of a4
breathing '__l — || —— || Punrary hyertensa |
36
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BPOC tip A -

SIMPTOME SEMNE CLINICE

Dispnee
(,,puffer’) (,,pink”)

Tahipnee

Torace ,,in butoi”
(semn clasic)

Fenotip "roz-gafaitor”

37
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BPOC tip B — "Blue Bloater”

SIMPTOME  SEMNE CLINICE

Tuse cronica Cianoza (,,blue”)
productiva (semn clasic)
Expectoratie cu | Wheezing, raluri

sputa purulenta /
hemoptizie

Obezitate
Edeme (;,bloater”)

COMPLICATII

Policitemie & risc tromboembolic

Hipertensiune pulmonara

IC dreapta (CPC)

Fenotip "cianotic-buhait” sg
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T Il. BPOC - Caracteristici clinico-functionale

@

Manifestari clinice  Emfizem PULMONAR  Bronsita cr. OBSTRUCTIVA

Istoric de fumator DA DA

Varsta de debut 40-50 de ani 30-40 de ani
Expiratie prelungitd | intotdeauna prezenta intotdeauna prezenti
Dispneea Simptom clasic Tardiv Tn evolutia bolii
Tuse productiva Tardiv, daca apar infecii Simptom clasic
Torace in butoi Semn clasic Uneori

Cianoza Rar Semn clasic
Wheezing Minim Intermitent
Policitemie Tardiv in evolutia bolii Frecventa

Cord pulmonar cronic | Tardiv in evolutia bolii Frecvent

Pierdere in greutate | Severa in stadiile avansate | Uneori

39

PULMONARY EMPHY SEMA

"pINK PUFFER" | CHRONIC BRONCHITIS

*'?Coz RET‘NT\ON(FINQ “BLUE BLOATER"
¥ No CYANOSIS
# PURSE LIP BREATHING

* Airway Flow Problem

* DYSPNEA # Color Dusky to Cyanotic
* Recurrent Cough &

rgon | {oHAN oA

*Hmm PERCUSSION * fypoda

X ORTHOPNEIC ; ¥ Hypercapria (1pC0,)

i e * Respiratory Acldosla

K EXERTIONAL DYSPNEA

* DROLONGED EXPIRATORY g
TIME * PResp Rate
¥ 5PEAKS IN SHORT * Exertlonal Dyspnea
JERKY SENTENCES * Plncidence in Stiokers
* ANXI0VS

¥USE OF ACCESSERY * Digital Clubbing
MUSCLES To BREATE x Cargiag Enlargement |
#THIN APPEARANCE  x |Jg¢ of Accessory Muscles
¥LEADS To RIGHT to Breathe
7 sived P FALURE x Leads to Right-Sided Heart Failure: Bilaters| Pedal Edema, N VD
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PLANUL CURSULUI

|. ASTMUL
I. BRONHOPNEUMOPATIA OBSTRUCTIVA CRONICA
lIl. HIPERTENSIUNEA PULMONARA
= Definitie
= Mecansime PATOGENICE
= Consecinte HEMODINAMICE
A. HTP primara -
B. HTP secundara ‘

41

lll. Hipertensiunea PULMONARA (HTP)

= Definitie: cresterea ACUTA sau CRONICA a presiunii arteriale la nivelul
arterei pulmonare > 25 mmHg in repaus determinata prin cateterism dr.

= Mecanisme PATOGENICE:
@Cresterea rezistentei in circulatia pulmonara prin:
<= V.C. pulmonara in conditii de hipoxie cronica
< Obstructia partiala/totald a vaselor pulmonare

@Cresterea presiunii in atriul stdng cu transmitere
retrograda in mica circulatie

®Cresterea fluxului sanguin pulmonar
< sunturile stg.- dr. din bolile cardiace congenitale

@Aparitia de tromboze ,,in situ”
<= depunerea de fibrina la nivelul arteriolelor pulmonare
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lll. Hipertensiunea PULMONARA (HTP)

= Consecinte HEMODINAMICE:
@ Asociaza modificari structurale:
— hipertrofia mediei (CMNV)
— fibroza intimei arteriolelor
= remodelare vasculara si HTP ,,stabila”
@ Determina: hipertrofia VD — Insuficientd cardiaca dreapta (CPC)

CMNYV = celula musculara i
strain and dystunction 43

neteda vasculara
43
A. HTP PRIMARA - idiopatica si ereditara (familiala)
= Definitie: forméa rara de HTP ,,stabila” INTIMA -
— hipertrofia mediei (CMNV) ;2:;:2:

interna

— fibroz& concentrica a intimei
< obstructia arterelor si arteriolelor pulmonare

= Etiopatogeneza: A
— mutatii ale genei BMPR2 (Bone Morphogenetic ﬁa. ,_:_,z?
Protein Receptor 2) — receptor din familia TGF- Ppasdlarel il

M

Mecanismele HTP:
— 4 NO,PGI2 — V.C. + T proliferarea CMNV N
— T ET-1, TxA2, 5-HT — V.C. + T proliferarea CMNV &% 4,

— 1 VEGF, PDGF, FGF —> prolif. CMNV & fibroblasti % % ¢ %%
HT pulmonara

= Evolutie: nefavorabila, progresiva spre:
T . < CMNV = celula muscularg
< Insuficienta cardiaca dreapta = CPC neteds vasculara
< Insuficienta respiratorie
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A. HTP primara - Tablou evolutiv de ansamblu

(1) Risk factors and @ Vascular injury —— > @ Disease progression
associated conditions Endothelial dysfunction Loss of response to short-acting
{ vasadilator trial

Collagen vascular disease | Nitric oxide synthase
| Prostacyclin production

Congenital heart disease
Portal hypertension : 1 Thromboxane production Smooth muscle
HIV infection Susceptibility  Endothelin 1 production bGrionhy
Drugs and toxins Abnarmal BMPR2 gene ; 7
3 . Vacular smooth muscle dysfunction = R r
Pregnancy Other genetic factors Impaired voltage-gated Adugntltgl and intimal
5 proliferation %

Potassium channel (Ku1.5)

; In situ
4

Adventitia !
Plexiform 4

Smooth muscle
hypertrophy.

Early intimal
proliferation

Intima

Advanced vascular lesion’

mm) RHFmmp DEATH

Normal

RHF - Right Heart Failure
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B. Hipertensiunea PULMONARA SECUNDARA

= Cauze:
®Hipoxia cronica — cauza principala a V.C. in:

— BPOC in faza avansata (CPC)
— sindromul de apnee in somn obstructiva
— expunerea cronica la altitudine
@O0bliterarealobstructia vaselor pulmonare (HTP ,obstructiva”) 8 B
— boli pulmonare interstitiale fibrozante 2
— tromboembolismul pulmonar cronic (recurent)
® T Presiunii in AS cu transmitere retrograda (HTP ,pasivd”) |
— insuficienta cardiaca stanga decompensata -
— stenoza mitrala
— stenoza aortica stransa
@7 Fluxului sg. pulmonar prin sunt STANGA - DREAPTA
— defectul septal atrial sau ventricular
— persistenta de canal arterial
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