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Pokroku v mediciihje mimo jiné dosahovano snahou pomoci nemocnym,
slabym, ¢i jinak ze zdravotnich ivod: hendikepovanymienim lidské
spoletnosti. Do Urovd p&e o0 nemocné se Vv jednotlivych etapéach
spoleenského vyvoje promita realita materidlnich a hddk zdroj.
Jedingné na mediciaje to, Ze jako jediny obor pracuje s unikatni nenuu
lidskou bytosti. VSichni aktélécebného procesu jsou dehistawni pred
rozhodovani, jakou nejlepsi cestu pomoci zvoiitlia spoleéenska formace
dosud newia a ani v budoucnu, i /es nezadrzitelny trvaly technicky
rozvoj, nebude mit veSkeré kené informace o jednotlivych chorobach
v takovém rozsahu, aby se mohla nasadibdés plnou garanci navratu do
stavu gred nemoci.

Badatelstvi v mediafrse jednak opird o porovnavani minulych vyskedk
s novymi, ale také o hodnoceni vyhod novych postepstarymi léebnymi
metodami. | i spravné interpretaci a analyze vyslédi&n rekdy dosgjeme k
zawrum které, po zavedeni do klinické praxe, mohou neymo@omaoci.

Az zobeamim vSech praktickych poznatlicelych generaci |éka a
ostatnich zdravotnickych pracoviiilse vytvé jista Urove: poznani dané
etapy vyvoje spod@osti a tim i filozoficka nadstavba medicingk@nosti.

Tyto a podobné Uvahy vedly m mé spolupracovniky k vyzkumu, jehoz

vysledky jsoufednetem predloZzené prace.



1. Pouzité zkratky

ALT - alanintransaminaza

AP - zadopedni

APTT - aktivovany parcialni tromboplastinovsts
ARDS - syndrom akutni dechové tésfacute respiratory distress syndrom)
ASA - Americka anesteziologicka sp&hmst

AST - aspartate aminotransferase

BAL - bronchoalveolarni lavaz

BMI - index €lesné hmotnosti (body mass index)
Ca - karcinom

CARS - syndrom kontrareguliai antagonistické reakce
CB - celkové bilkovina

CRP - C - reaktivni protein

CT - paiitatova tomografie (computer tomography)
Dg - diagnéza

EBR - erytrocytarni koncentrat

ECMO - extrakorporalni mimeini oxygenace
EGER - receptor epidermalnihistového faktoru
FFP -cerstva zmrazena plazma

FN - fakultni nemocnice

F - French — jednotka pouZivana pro zevni ob¢tasa (Imm=1F)
Gd - gadolinium

GIT- gastrointestinalni trakt

GSK - GlaxoSmithKlin&

HD - hrudni drén

HIPEC - hypertermicka perope€rd chemoterapie
HU - jednotka hustoty (hounsfield unit)

CHOPN - chronicka obstrghi plicni nemoc

IBP - invazivni krevni tlak (invasive blood pressur
IgG - Imunoglobulin G

ICHS - ischemicka choroba skute

INR - international normalization ratio

I.U. - mezinarodni jednotka (international unit)
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JIP - jednotka intenzivni pé

KARIM - Klinika anesteziologie, resuscitace a irgkemi mediciny
KPS - Karnovského Performance Scale

LB - levy bainy

LDH - laktatdehydrogenaza

LF - lékarska fakulta

LH - nizkomolekularni heparin (low heparin)

MFI - sttedni intenzita fluorescence

MRI - magneticka rezonance (Magnetic Resonanceilgag
NIBP - neinvazivni krevi tlak (non invasive bloodepsure)
PA - zadopedni

PEEP - pozitivni endexpiai tlak

PEG - polyethylénglykol

PerCP - peridin chlorofyl

PET - pozitronova emisni tomografie

PCT - prokalcitonin

PMN - polymorfonukleary

POP - paliativni onkologicka pé

RPE - reexpanzni plicni edém

RTG - rentgenoveé vy3eni

SIRS - syndrom systémove zéoveé odpoxdi (systemic inflammatory response syndrom)
ST LA 1.08 - Standard - anesteziologicky postupudnich operaci
SRN - Spolkova republikadiecko

TNF-o - tumor nekrotizujici faktor e

TGF4 - transforming growth faktor g

TU - transfazni jednotka

UK - Univerzita Karlova

UPV - untla plicni ventilace

USG - ultrasonografie

UZ - ultrazvuk

VAS - vizualni analogova Skala

VATS - videoasistovana torakoskopie

VEGEF - vascular endothelial growth factor

VTS - videotorakoskopie
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2. Prehled poznatki k dané problematice

2.1. Historické poznamky

V starowkém Recku ,pleuron® znamenal bokdi stranu a pojmenovani se uzivalo
k popisu v mytologii, zoologii, botanice a maternatiJizPlaté (Timaeus, 53 s.) pouZzil
terminu k popisu stran trojuhelniku. Takémeérse v lliad (Kniha Il., 639 s.) zntioval o
meéstu Pleuron v Aetolii. O &stu se zmioval i Ovidiusv dile Metamorphoses. Nazev byl
pravdpodobré odvozen od polohy #sta na Ubdi hory (124).

Prvni zminka o membranach v organizmu &sfi, pravdpodobr pochazi od
Aristotelaz dilaOn the parts of animals (128rvni popis membrany, ktera obaluje organy
v téle a plice v hrudni duté) pochazi odAvicennyz dila Canon of Medicine (243). Popis
jednotlivych ¢asti pleury, které se uziva i dnes ¢ast mediastinalni, kostovertebralni a
branini, pochazi z obdobi renezance. ZaslouZil se Maadino de Liuzz{1275-1326)

v dile Anathomia z roku 1316 (124Prvni detailni popis viscerdlni pleury pochazi az
z roku 1592. Popsal ji v dile Teatrum Anatamicumoee 1592Caspar Bauhin(124).
Zakladni funkce a fyziologické pochody pleury ayp@niho prostoru popsdtrancois
Xaver Bichat (1771-1802) v praci Traité des membranes en geérgtrade diverse
membranes en patrticulier v roce 1799 (124).

2.2. Anatomické poznamky

2.2.1. Pleurdlni dutina

Pleuralni prostor je ohraein poloptihlednou ser6zni membranou. Vznika z jednotné
coelomové dutiny, tedy z mezodermuii Rzniku branice, vyvojem plic a srdce, se
ceolomova dutina roztl na étyii ¢asti, které jsou vystlany parietédlnimi a viscendnlisty
— dutinu peritonealni, d@v dutiny pleurdlni a dutinu perikardialnRarietalni pleura,
pohrudnice, vystyla vnihi prostor hrudniho koSe, pokryva branici a @d@ jednotlivé
mediastinalni prostory od vlastni pleuralni dutinfa je od vnitni plochy Zeber a
meziZzebernich svaloddlena tenkou vrstvou vazivév- tukové tkas a endotorakalni
fascii (95). Visceralni pleura, poplicnice, je p&wnostla s povrchem plicniho parenchymu,

sleduje anatomickou stavbu plicnich lalpkzabihd hluboko do mezilalokovych ryh a
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v oblasti plicni stopky fechazi do parietalniho listu pleury. Oba listy pjedo sebe
piechazeji v oblasti plicnich Iiila v ligamentum pulmonale, kterym je plicnfidto
poutano k branici. Parietalni pleura se topografickéli na pars costalis, pars
diaphragmatica a pars mediastinalis. Vrchol tmistrany hrudniho koSe vystyla cupula
pleurae (48). Povrch obou lispleury je z¥tSen systémem mikrokiko délce 1-3um s
promenlivou hustotou mezi 2 - 3am™. Celkova plocha obou listpleury u dosplého
cloveka je okolo 4 rfi(249).0br. 1.

e—

s i & = = & @& ® & B ® 2 W
# & E, B B B ® @& & =m ®w W @
TR TR R W R ] T
' W 8 -® N W.oR W ¥F8 W
#F 8§ § & ® & & B
¥ B B 8 = ® m ‘m

i
L ¥ 5 & #§ & L] L}

[ B & & = = [ [l

Obr. 1. Anatomické uspdadani pleuralniho prostoru

1. plicni sklipek, 2. plicni intersticium, 3. plidgmfatické s, 4. plicni kapilara,

5. poplicnice, 6. pleuralni prostor, 7. mikroklkggdicnice a pohrudnice, 8. lymfostoma, 9.
parietélni lymfatick& ¢ 10. pohrudnice, 11. parietélni intersticium, $2stémové
kapilary, 13. bazalni membrana.

Upravenciasténé dle Miserocchi G. Physiology and pathophysiolo§pleural fluid turnoverEur Respir J,
1997, vol. 10, s. 219-225.
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2.2.2. Cévni zasobeni a krevni cirkulace

Cévni zasobeni parietalni pleury jeitmmo cestou systémové cirkulace z mezizebernich,
braninich a pilehlych cév mediastina.
Tepny a zily visceralni pleury jsou s@sti cévniho zasobeni plicnihtidda a pochazeji z
terminalniho ¥tveni plicniho feCiSté. V. minimalnim mnoZstvi se na cévnim zésobeni

visceralni pleury podili také bronchialni cirkulace

2.2.3. Mizni cirkulace

Lymfaticky systém plic tvd dva okruhy, povrchovy - subpleurdlnloZeny a hluboky,
ktery je uloZen intraparenchymat@zn

Lymfaticka drenaz parietalni pleury je za&jit subpleuralnimi spojkami, kterymi
pokraiuje do meziZzebernich prostor a dorzatto interkostalnich uzlin. Ventrarodtéka
lymfa do parasternélnich uzlin, z dorzalnich a ypargbralnich Usekdo miznich uzlin
zadniho mediastina.

Lymfaticka drenaz visceralni pleury probihéstoa lymfatickych plek, které se
rozprostiraji subpleuran Lymfa proudi i podél bronchovaskularnich swvazklo
lymfatickych uzlin v plicnich hilech a do uzlin vadiastinu. Visceralni lymfaticka cesta
nekomunikuje s pleuralnim prostorem.

Intraparenchymatozni systém vede podél brohch@ plicnich cév do oblasti
alveolarnich sept. Mezi ¢ma systémy jefada spojek. Centripetalni pohyb lymfy za
fyziologickych podminek zaji%ije dychani. BlezZitou ¢asti lymfatického systému,
piredevsSim z pohledu chirurgického, je soustava miznielin. Ty €srg souviseji
s bronchioly v intrapulmonalnim {s¢hu, obaluji bronchy segmentarni, lobarni a oblast
hilovou (73).

Uzliny hilove, bifurké&ni, paratrachedlni a skupina uzlin pretracheéljgoh moznym
zdrojem histologického materialu k diagnostice agstgu celérady chorob (145)Na
anatomickych a hlawnpatofyziologickych znalostechiéhi nadorovych butk systémem
miznich uzlin zaloZil v roce 1958arlens mediastinoskopickou bioptickou metodu (38).
Pres sodasné pokroky v neinvazivnich diagnostickych metbggako CT a PET/CT, ma
stale své uplatimi a zaziva spiSe renesanci jako rozhodujici distgpk@& metoda uiznych
mediastinalnich uzlinovych syndrama také u restagingu nadorového onemntrpo

neoadjuvantni b¢ karcinomu plic.
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Z iettzce uzlin kazdé strany vychazi lymfaticky kmen untus bronchomedialis, ktery
vpravo Usti do ductus lymfaticus dexter a spoluins o angulus venosus pravé
podklickové Zily, vlevo do ductus thoracicus a spolu s dimevé podklikové Zily.

Zaklady studii o ni nadorovych buk lymfatickym systémem polozil v roce 1846
Virchow u karcinomu Zaludku (218). Vzhledem ke komplikoestn a propojenosti vSech
skupin lymfatickych systéfnnelze jednoznaé prostup nadorovych bk jednotlivymi
systémy detekovat a nalézt pravidlaeBi. Timto problémem se jiz v 30. a 40. letech
minulého stoleti zabyvaliizni autdi, u nas napiklad Sime‘ek (217).

Jini, napiklad Meyer (139), prokazali, Zze nadorove itky prochazeji skupinami
lymfatickych uzlin bez jakékoliv posloupnosti. Nadeé buiky mohou lymfatickymi
uzlinami jen prostupovat, aniz by byly uzliny ndolym bujenim postizeny. Je dokonce
mozny obraceny tok lymfy, ngilad @i obstrukci v oblasti horniho mediastina. Tak Ize
vyswtlit cesty Steni nadorovych butk miznim systémem v ligamentum pulmonale do

retroperitonedi peritonedlni dutiny (139).

2.3. Histologické poznamky

Embryologicky pochazeji oba listy pohrudnicenegzodermu a histologicky se skladaji
z rekolika ¢asti. Lamina basalis - je tkena tenkou vrstvou dlazdicovych mezotelialnich
burgk nad kterou je vrstika iidké, pojivové tka# - tunica serosa. Na ni navazuje &
vazivova struktura - tela subserosa, jez jerdaa z kolagennich a elastickych viaken se
snopci disperzhirozlozenych bukk hladké svaloviny. U visceralniho listu pleury wéti
vazivova septa a odhlije sekundarni plicni laEky (97). V této vrst¥ jsou uloZeny krevni
a lymfatické cévy a vedou zde i nervova zalmm. VSe pokryva bazalni membrana
z mezenchymalnich bk o tlou§’ce 2 - 4um (123).

Povrch mezotelialnich béktvori sitt mikroklki, které nejen zstSuji plochu pleury, ale
maji fadu funkci pi vymeéné pleuralni tekutiny i fi dychani (79).Propojenitadky
mezotelidlnich bukk do série je na podobném principu spojeni jaka gndotelii cévni
vystelky (236).
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2.4. Fyziologické poznamky

2.4.1. Fyziologie pleuralniho prostoru

Za fyziologického stavu je mezi listy parigtiah visceralni pleury virtuélni prostor o
frce 10 - 20um (6). Je vyplan vrstvou tekutiny v mnoZstvi kolem 0,1 - 0,2 nig®
télesné hmotnosti (141). Jedna s&rou tekutinu s nizkym obsahem bilkoviny kolem 0,15
g . I, jeji spektrum je tvieno Fevazr albuminem (142). Koncentrace bilkoviny u siavc
v pleurdlni tekutiy klesa s fibyvajici hmotnosti organizmu. Je to dan&sv rychlosti
filtrace zpisobené vyssSim filtkaim tlakem v kapilarach a snizujicim se tlakem @i
tekutiny ve z¥tSujicim se pleuralnim prostoru (11B8pncentraci bilkoviny mize ¢caste&né
ovlivnit i ventilace. Bi hyperventilaci se zvySi get exkurzi pohyblivyclasti pleuréalniho
prostoru, coz vyvola &Si stiznou silu pleuralni tekutiny. 268i se permeabilita stomat
pohrudnice a tim se zvysi rezorbce tekutiny z @lieiidutiny.

V mezipleuralnim virtualnim prostoru se udrztrpgaly podtlak v zavislosti na dychani
vrozmezi -0,3 kPa az -0,8 kPa (-2,5 torr az 8) t(67). Vazka tekutina umanje
klouzavy pohyb rozpinajici se plicgi gplychani a spolupodili se na udrzeni trvalého
rozepjeti plicniho parenchymu. Tento hydromechaniskojovaciclanek mezi hrudni
sttnou a povrchem plicni tkéreliminuje vzajemnou nepravidelnost tvaru pliceradhi
sttny pri dychani. Tekutinovy film také zajigje stalou transformaciistnych sil mezi
dvéma rozdilnymi fyzik&lnimi dlesy @i mechanice dychani v jednu kolmou vektorovou
vyslednici sil (6). Bez této funkce by doSlo ke &udu plicniho Kdla podobg jako @i
vzniku pneumotoraxu. Vyslednice elastickych sildwusgny a pruzné sily plicni tké&n
kterou hlave udava jeji kompliance,iysobi proti sob (7).

Povrch pleury zsSuji mikroklky (microvilli), které pispivaji ke zvySeni viskozity
pleuréni tekutiny. Jejich hustota kolisa v rozmé&zi- 30 um? Nejvy3si hustota je
v kaudalnichtastech pleury, vice mikrokikje na povrchu pleury visceralni nez parietalni
(237).Mezi mikroklky jsou zachyceny molekuly glykoprotéis kyselinou hyaluronovou,
kterou produkuji mezotelidlni kky. Tyto molekuly se vyznamnpodileji na zvySeni
viskozity pleuralni tekutiny (132).
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2.4.2.

Fyziologie tvorby pleuralni tekutiny

U dosgléhoc¢loveéka se za 24 hodin obnovi asi 250 ml pleurdlni ieufXi zvySenych

narocich je lymfaticky systém pleury schopen vyitvaz 700 ml tekutiny (141).
Podil absorpce visceralni pleurou a dale cestarnipio intersticia je velmi maly, hlavni

drenazni cesta je zaji$ta prostednictvim stomat lymfatickych cév (249br. 2.
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Obr. 2. Model priachodu tekutiny pleurdlnimi membranami

1.
2.
3.

4.

5

Filtrace parietalni pleurou vlivem Starlingova z&ieo( 0,15 - 0,20 ml . kg™).
Absorbce tekutiny visceralni pleuroweth Starlingova zékona ( 0,1 mrt. kg?).
Fima drendz stomatem lymfatickych cév z pleuralddthparietalniho

prostoru (0,07 ml “hkg?).

Pritok elektroly€ (0,07 ml . A% kg?).

. Transcyt6za pomoci bilkovinné Bémé pumpy ( 0,02 ml ~h kgh).

Upraveno dle Zocchi L. Physiology and patophysiglogpleural fluid turnoverEur Respir J2002, vol. 20,
s. 1545-1548
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2.4.3. Regulace tvorby pleuralni tekutiny
Objem tekutiny v pleuralnim prostoru udrzuje rovabwy stav mezi tvorbou a Ubytkem.
Rovnovaha je dana podilem filtrace parietalni maua vstebanim stomaty lymfatickych

cév dle principu Starlingova zakona (143).

2.4.3.1.Starlingav zakon — princip

V pribéhu kapilary postuph klesa krevni tlak, ale zvySuje se onkoticky tl&ktraci
unika tekutina do intersticia, a proto na konciikay dochazi k zvySovani koncentrace
proteimi. Na konci kapilary fevySuje intrakapilarni onkoticky tlak hodnoty tlaku

filtra¢niho.

JV = KF . A (NDF)
Presun tekutiny fes kapilarni snu (JV) je uken cistym filtracnim tlakem (NDF),
kapilarni filtratni konstantou (KF) a povrchem kapilary (A).

JV = KFA [(PC - PT)é(sC - aT)]
JV - tok tekutiny PT - tkiovy hydrostaticky tlak
KF - kapilarni filtra&ni konstanta nC - kapilarni onkoticky tlak plazmy
A - aktivni povrch kapilary pro vysimu tekutin - «T - onkoticky tlak intersticialni tekutiny
NDF - ¢isty filtracni tlak (net driving force) d - koeficient pesunu proteitn

PC - kapilarni hydrostaticky tlak

Cista filtrace (net driving force)DF = (PC - PT) - @C - nT)
Je-li NDF > 0, dochazi k filtraci tekutin. Je-li NB3< 0, dochéazi k reabsorbci tekutin (66).

2.4.3.2. Teorie zptného vskebavani

Jedna z teoriifpdpoklada, Ze hlavnim mechanizmengtmpho vstebavani je ndist
negativniho tlaku do hodnot, kter&epysi tlak pleuralni. Toho je dosazeno hkavn
v mistech kontaktu plice s hrudnérsbu, kde dochéazi k deformtiplicni tkaré. Po dosazeni
dynamické tlakoveé rovnovahy se oba vektoryatekrovnaji (6).
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2.4.3.3. Teorie hydrostatického gradientu

Dle ni neexistuji Zzadné body kontaktu mezidniustnou a povrchem plice, protoze
mezi olgma listy pleury je fitomen tekutinovy film. Hlavni roli m& hydrostaticigradient
tekutiny, dle kterého proud pleuralni tekutiny &uoje smérem dofi. Dle této
mechanistické ijfgdstavy pevaha resorpce probiha v dolnich partiich pleudlitiny (117).
Teorii podporuje fakt, Ze lymfaticka drendz se tektuje predevSim v dolnich partiich
pohrudnéni dutiny (35). Redistribuci tekutiny napomahajchsici pohyby a srdai akce.
Presun malych molekul probihargs cetné poéry o prméru 4 - 5 nm. Transserozni

transport zajituji hlavre mezotelialni biiky pleury (116).

2.4.3.4. Teorie transcytozy

Na transportu velkych molekul se podili hlavnechanizmus vaskularniho transportu —
transcytézy. Timto mechanizmem jsou odirdd buiky proteinové povahy, ipdevsim
albumin (29). JestvetSi partikule, hlavé elementy z&tové ¢i nddorové povahy, jsou
transportovany z pleuralniho prostoru otvory — stym- o velikosti 1 - Gum. Stomata
jsou uloZena ievazrt v kaudalnicasti mediastinalni pleury a v oblasti brénii pleury
(249).

2.4.3.5. Fyziologické slozZeni pleuralni tekutiny

Za fyziologickych podminek odpovida biochemiclgdoZzeni pleuralni tekutiny
plazmatickému filtratu. Jisté rozdily jsou v billkorém spektru, albumin tvbvétsi podil
spektra pleuralnino vypotku nez bilkovinného spekplazmy. Koncentrace sodiku
v pleuralni tekutia je vysSi nez v plaz#é koncentrace chloridje naopak nizsi nez v séru,
koncentrace glukdzy je srovnatelna (191). Pleurdkitina obsahuje vysSi koncentraci
bikarbonatu a pH - vodikovy exponent - (potentfahydrogen) je okolo 7,6 (8).

Buni¢né zastoupeni v pleuralni tekutije riznorode, v jednom mililitru je okolo 1700
raznych burk, 75 %, tvaéi mikrofagy, 23 % lymfocyty a 1 % jsou odloupanézokelie.
Erytrocyty za fyziologického stavu v tekutichybi (153).
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2.5. Patofyziologické poznamky

Dojde-li k akumulaci tekutiny v pleuralnim ptosu a k gekraieni rezervni rezotmi
kapacity, ozné&jeme tento stav pleuralnim vypotkem. Rezervni akeini kapacita byva
az rekolik stovek mililitri za den (80).

2.5.1. Porucha rovnovahy transpleuralnich tlak

Vypotky, zmsobené poruchou rovnovahy, maji daegji extrapleuralni picinu.
Hlavnim mechanizmem je zvySeni kapilarniho tlakplienim recisti pii selhavani levé
srde&ni komory. Endotel plicnich kapilar nebyva 2atku poSkozen, proto je ve vypotcich
chudé zastoupeni protéin epitelidlnich buék a mezotelii. Pozgji se na tvork
transsudatu podili i zvySeny systémovy Zilni tldk ppavostranném srdaim selhavani.
Vypotky na tomto etiologickém podkladu byvaji obwasné (104). Pokud dojde
k zmenSeni objemu figlusného hemitoraxu, néklad vlivem atelektazy, klesne i
intratorakalni tlak a porusi se vySe uvedena tlakownovaha. Vznikne stejnostranny
transsudat (104)Pti poklesu onkotického tlaku snizenim sérové komeeet bilkovin,
jehoz mivodcem byva onemoeni jaterci ledvin, dojde k pevaze filtrace a tvorbedént

s rozvojem vypotk i v dalSich &lnich dutinach (20).

2.5.2. Porucha permeability kapilar

Ke zvySeni permeability kapilar dochazi poruseygji stny zargtem nebo nadorovym
bujenim. Vytvdeji se i nové transcelularni cesty denvim dalSich pdr mezi buikami
endotelu (141).

2.5.3. Porucha lymfatické drenéze

Velkou skupinu tvii vypotky @i poklesu rezorbce tekutiny vlivem obstrukce
lymfatickych cest nadorovymi likami nebo blokadou fibrinovymi naletyipzanstovém
postiZzeni pleury. Zvlastni podskupinu tvatavy blokace toku v drenaznim systéntu p

zvySeni systémového Zilniho tlaku, ki&tad pi syndromu horni duté Zily. Potom byvaji
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vypotky oboustranné (95). R je zachyceno okolo 320 né&wzniklych vypotki rizné
etiologie na 100 tisic obyvatel (134).

2.6. Maligni pleurdlni vypotek v klinice a experimentu

Biochemické vyzkumy maligniho vypotku pro&Bz Ze sloZzeni ovliwje dobu peziti
nemocného, ale i kvalitu Zivota. Je-li koncentrghedzy < 600 mg . I}, byva prognéza
negizniva (41).

Podobné z&ry prinaseji i studie zavislosti dobyeziti na pH pleuralni tekutiny (180).
Nekteré prace vztahuji Usgnost pleurodézy prédwk hodno¥ pH. Fi hodnot pH < 7,28
pleuralniho vypotku, byva pleurodéza neiisma (86).

Vyzkum lokélnich parameirzarétové reakce, dle kterych by bylo mozn&egovat
klinickd rozhodnuti, je prozatim spiSe ve stadipezimentu (9). V experimentu se ale
pouzivaji peddefinované tkéové kultury ¢i modely zviat s fisne geneticky ukenymi
burgcnymi liniemi (51,69).

Ale v klinické praxi, pes veSkeré snahy o homogenizaci souboru, pracugevgsoce
heterogennim souborem nemocnych. Lze teké@vat i rozdilnou za&tovou reakci (156).

Ze zavru nekterych klinickych studii je znamy vliv zevnich pwtli na spu&ni
celkové kaskady z#&tové reakce, kteraiie vest az k rozvoji aterosklerozy (98, 111).

Je tedy zadouci sledovat #tmvou reakci v klinické praxi a to nejen jako reiakc

celkovou, ale i reakci lokatnohranéenou — v naSemifpads na pleuralni prostor (77, 204).

3. Zobrazovaci metody pleuralniho vypotku

3.1. Rentgenové metody
K posouzeni stavu a obsahu pleuralniho prostorwyméit fadu zobrazovacich metod,

od prostého skiagramu hrudniku (RTGjep ultrasonografické metody (USG), vysei
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vypocetni tomografii (CT). V indikovanychifpadech i nuklearni magnetické rezonance
(MRI) ¢i pozitronova emisni tomografie v kombinaci s CTETPCT). | pres nesporné
diagnostické pokroky fize byt aztvrtina vypotki neodhalena (102).

a) Vertikalni prosty RTG obraz

Zakladnim zobrazenim je zadepni (PA) snimek a leva & (LB) projekce ve stoji
pii nddechu s ohniskovou vzdalenosti rentgenky 1500ars kratkym expo&inim ¢asem.
Spravna detekce tekutiny v pleuralnim prostoru sdava pozici pacientatipsnimkovani,
na mobili€ a mnoZstvi vypotku (243Malé mnozstvi tekutiny je uloZeno mezi dolnim
lalokem a brénici, proto touto metodou nemusi lojtrazeno. Je-li tekutiny vice nez 200
ml, objevi se v kostofrenickych Uhlech a na rtgndai se zobrazi jejich zashi (243).
S dalSim narstem vypotku vznika obraz fjznaku menisku®, tekutina vzlina kolem baze
plice podél hrudni shy (126). Pokud je v pleurdini duténptitomen vzduch, jsou sily,
které vyvolavaji vzlinani podél hrudniésy, eliminovany a vznikd obraz fluido -
pneumotoraxu. Hranici tekutiny a plynu tvoovna linie, vznika hydroaerickyiznak. Ri
velkém objemu vypotku dojde k uplnému zesf pleuralni dutiny. Ma-li vypotek
expanzivni charakter, ide dojit ke kontralateralnimugsunu mediastina (243). Tekutina
se mize hromadit i v mezilalokové ryze a imitovat takicimi nddorovou masuProto je
nezbytné provaft vySeteni vzdy ve dvou osach projekce (82). Ve vzacnyiépadech
oboustrannych vypotk miaze dojit k chybné interpretaci nalezu, kteryaza imitovat

zvySeny stav branice (148).

b) Rtg obraz v AP (predozadni) projekci vlieze

Je-li pleuralni vypotek mobilni, akumuluje se uitéiio pacienta v dorzalnich partiich s
pievahou apikald (44). Tekutina pak vytvél obraz difuzniho zvySeni denzity postizeného
hemitoraxu. Je ale zachovana viditelnost cévniatkitr (82).

Rtg snimek plic u leziciho pacienta népadt priliS senzitivni metod detekce
pleuralniho vypotku (148). Dnes jsoieprEjSi rozliSovaci metody,ijpdevsim sonografie a
CT (243).

— PFinos metody
Prosty snimek plic je, vzhledem k dostupnosti acetéle prvni diagnostickou volbou

pii podezeni na onemoeami pleuralniho prostorti plic. V prabéhu lI&by je nenarénou
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metodou sledovani vyvoje zm v pleuralni dutia i presto, Ze se dnes stale vice vyuziva
sonografie (157).

Chceme-li hodnotit vyvoj nejen vypotku, aleriemocrni plicniho parenchymu, jeho
tloha je nezastupitelna. Rentgenové wgSdt ale neodliSi jednotlivé typy vypdik Ma

tedy malou vypovidajici hodnotu o jeho etiologid(4

3.2. Sonografie

Princip metody je zaloZzen na zachyceni odradenyltrazvukovych vin - ech - od
prostedi s fiznou hustotou v organizmu. VIny se nejlépé ¥ikapalinach. Pevné prasti
Sireni tlumi a absolutnifpkazkou geni je plyn (241).
— PFinos metody

VySeteni nezatZzuje nemocného ani okoli ionizujicimieadim. Metoda fedstavuje
nejjednodussi navigai moznost k zobrazeni vypotku acemi mista hrudni punkcé
hrudni drenaze (197). Vzhledem k mobilgristroje je lehce provediteln&imo u bhizka
pacienta (235). Ke kvantifikaci pleuralniho vypotj@imnohem fesrgjSi nez konveeni
radiografie (189, 194P¥i ultrasonografii (USG) hrudniku lze detekovat Idaélezy, jako
zesileni pleury nebo pleuralni noduly, které vyjiadalSi a pesrgjSi diagnostické postupy,

negastji vypocetni tomografii (118).

3.3. Vypa&etni tomografie

Prostorové rozliSeni ummje vypaetni tomografie (CT). Pomoci ni lze detekovat
velmi malé mnozstvi tekutiny ktera se, pokud jenégplhromadi v zavislosti na gravitaci.
Lze mefit denzitu a tim spolehli odliSit vrstvu tekutiny od zesilené pleury.aRP¥rna
denzita ser6zniho vypotku je 10 HU (hounsfieldovjatinotek).Denzitu vypotku zvySuje
protein a snizuji lipidy (15).

— PFinos metody

CT slouZi k navigaciipbiopsiich pleuralnich nebo plicnich prot€33). V pipact
ohrantenych kolekci je hrudni drenaz s CT navigaci matodsby (107).Pti CT
vySeteni Ize usuzovat o jejim onemean na podklad posouzeni tlouXy pleury a jeji
opacifikace po podani bolusu kontrastni latky (2239 malignitu procesu &aci

nodularni charakter se zesileni pleudim jak 10 mm (213).
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3.4. Magneticka rezonance

V diferenciélni diagnostice atipadné 1éb¢ pleuralnich procés nemé zobrazovani
magnetickou rezonanci (MRI) zdsadni roli. Vyhodauod vypaietni tomografii je velka
rozliSovaci schopnost v zobrazendkkych tkani a vztahu nadoru k okoli (88).
— PFinos metody

MRI je dosud nejcitli¢jSi metoda v hodnocenfipadné tumordzni invaze hrudnérsg,
branice nebo mediastina (122). Je nezbytiia Upaze o radikalni chirurgické dbe
mezotelioni stejré jako @ zobrazeni vztahu nadork mediastinalnim strukturam a
zejména ¢ brachialnimu plexu (16)Po podani kontrastni latky gadolinia (Gd) je
schopnéa odhalit maligni infiltraci pleury a hrudeigny a odliSit tak zdravou tké&
meziZzebernich svalod svalstva infiltrovaného nadorem (28).

3.5. Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET) je metouklearni mediciny, ktera dokaze
identifikovat viabilni nadorovou tkana zaklad raizné rychlosti metabolizmu glukdzy
oznaené fluorem-FDG (2-[F-18]fluoro-2-deoxy-d-gluk6zanadorovych bikkach (23).
Nevyhodou je minimalni prostorové rozliSeni. Prew uZzivaji hybridni fistroje, které
kombinuji PET s helikalnim CT. V pdatové zpracovaném obraze pak ziskame
prostorovy CT obraz tkani i s jejich metabolickdditou.
— PFinos metody

V klinickém pouziti ma metoda FDG-PET/CT vyznpfadevsim ve schopnosti rozlisit

maligni etiologii onemoaini, a tak nahraditadu jinych invazivnich postupv diagnostice
pleuralnich procds(76). Jedna se o perspektivni metodu hodnodekilel&by, ale i pro
stanoveni progndzy onemdaen, predevSim u mezoteliomu pleury (78)lavni limitaci
standardniho pouziti FDG-PET/CT je zatim mdéstupnost iistroji a vysoka cena
vySeteni, ale i vysoka davka ionizujicihoreai, ktera je oproti celdiovému CT vySeeni

zhruba dvojnasobna.
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4. Onemocrni doprovazena tvorbou pleuralnich vypotk

Choroby postihujici maly prostor mezeémsbu hrudni a povrchem plice jsottSinou
komplexni povahy aipdstavujicasto nejen obtizny diagnosticky problém, atmiseji i
komplikace pi lécbé.

Na diagnostice onemoémi, jejimz disledkem byva tvorba vypaikizného charakteru, se
podili cel&ada lék&i raiznych odbornosti.

Vyjime¢né Ize @icinu vypotku diagnostikovat na zakkadlinickych tdaj, laboratorniho a
rentgenoveho vysini. Obtizg se utuji hranice mezi jednotlivymi typy vypotku, protoze
jejich vyvoj je dynamicky stav a jednotlivé typy sehou vzajem& prolinat. Napiklad
puvodni transsudat ip srde&nim selhavani se i@e kolonizovat vlivem probihajiciho
plicniho infektu a pejit do faze exsudativni. Maligni vypotek seiza opakovanymi
intervencemi @ recidivach infikovat a fejit pfi oslabené imund, doprovazejici maligni
onemocgni ¢i chemoradioterapii, do formy exsudativ§ii do stadia empyému. Nebyva
vzacnosti, Ze pr&welikost vypotku niZze zcela znemoZnit nebo zkreslit pobrazovacich
metodach zakladni vyvolavajiciiginu onemocwni, ktera nize byt v plicni tkani,

mediastinu nebo vlastni plieu(102).

4.1. Biochemické parametry vypditk

Slozitym Ukolem byva rozhodnuti, zda se jedna ossadatgi exsudat. V roce 1972
byla pijata biochemicka kritéria hodnoceni, nazvana pw jeairci, jako Lightovakritéria
vypotku. Spdivaji ve stanoveni laktatdehydrogenézy (LDH) a aedbilkoviny (CB) jak
v séru, tak i v pleuralnim vypotku (125).

Plati-li alespa jeden z nasledujicich postulajedna se o exsudat:
1) Ponmgr koncentrace CB ve vypotku ke koncentraci CB ws€0,5.
2) Pongr koncentrace LDH ve vypotku ke koncentraci CB rusg0,6.
3) Absolutni koncentrace LDH ve vypotku > 2/3dhoty v séru (125).
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4.2. Cytologické parametry vypdtk

Velmi dilezitou roli v diagnostice vypotkma cytologické vySéeni. Zaklady metody
polozili na z&atku 20. stoletWidal a Ehrlich

Cytologicky obraz se vyjadie v procentualnim zastoupeni jednotlivych &unych
element. K popisu malignich afekci se pouziva stupniceigndly od I. do V. dle
Papanicolauapri¢emz pro pozitivitu s&dci stupea V. a V.(223).

Dnes spiSe historickou roli v diagnostice phdnich proce$ zaujima jehlova biopsie
parietalni pleury (2)Jednu z prvnich jehlovych biopsii pleury provedbee 1951Endrys
pomociVim-Silvermanovyehly. Senzitivita metody je okolo 40 - 70 % (55).

V sowasnosti punkni biopsie pleury ustoupila do pozadi, protoze a¢etinoznéné a
se 100% usgchem histologickou verifikaci zajisti torakoskopéckiopsie (196).

4.3. Zakladni typy vypoik

4.3.1. Vypotek [Fi infekénim onemocréni

Zargtova reakce zjsobi zvySenou propustnost kapilar a vede k vyS$iniku bilkovin
do pleuralni tekutiny. Ty pak vytygji fibrinové nalety, které jsoufiginou snizené
absorbce tekutiny vlivem mechanické blokady lyndaich stomat.

Tento typ vypotku se€asto vyvine v souvislosti s pneumonii. Parapneunkgniypotek
se u hospitalizovanych paciéntvyskytuje v40 - 57 % (43). Obvykle sechem
antibiotické terapie spontatimesorbuje. Prathne pouze prvni, exsudativni faze kaskady
zaretu. Laborator se projevi nizkym pgem leukocyl, normalni hodnotou pH, LDH a
glukdézy a absenci bakterii (33).

V piipact neadekvatni terapie se vypotek komplikujegmhodem do fibrinopurulentni
faze s vySSimi hodnotami neutrdfib fibrinogenu. Aktivace koagulai kaskady vede
k tvorke fibrinovych viaken, které vytud sit’ sept s postupnym ohr&enim tekutiny do
snisti. Metabolizmus leukocyt vyvola pokles hodnoty pH a koncentrace glukozy ve

vypotku, naopak hladina enzymu LDH stoupne (79).
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Vznikly fibrotorax vyznamé snizuje plicni funkni parametry a igdstavuje zvySené
riziko infekce. JedinynieSenim je chirurgicky vykon - dekortikace (10).

Dosavadni zobrazovaci metody nejsou téspé, aby dokézaly rozliSit jednotlivé faze
pirechodu vypotku do ireverzibilni formy fibrotoraxdlohou jen zobrazit vytvi@né
patologické zrany.

Pleuréalni zesileni a jeji opacifikace byvdjtgmny u 86 - 100 % empyé&n{232). Proto
je k odliSeni pechodi jednotlivych fazi zaktové reakce zcela zasadni vyvoj a dynamika
zmen metenych laboratornich hodnot. Wipad® poklesu pH pod 7,0 a poklesu hladiny

glukézy pod 2,2 mmol je nejuznavagsim I&ebnym postupem drenézni zakrok (127).

4.3.2. Vypotek @i malignim onemocréni

Nadorové onemocmi je nefastjSi pricinou tvorby exsudatu. Bkaz maligniho
charakteru vypotku @Ze byt prvni manifestaci malignity (216}eRaznou ¥tSinu az 75 %
malignich vypotk, |ze gisuzovat zakladnimu onemagn: karcinomu plic, prsu, ovarii

nebo malignimu mezoteliomu (134).

4.3.2.1. Mechanizmy tvorby maligniho vypotku:

1) gimé invaze pleuralniho povrchu malignim procesdhky dematogennimu,
lymfatickému nebo kontinuélnimiesii,

2) invaze nadoru do lymfatického systému s blokdggmfaticke cirkulace,

3) obstrukce bronchu malignim nadorem a vznikestektazy,

4) reaktivni vliv radio nebo chemoterapie nauples naslednou tvorbou exsudatu,

5) hypoproteinémie v souvislosti s terapicelkovym stavem nemocného s projevy
nadorove kachexie (228).

Z uvedenych moznosti tvorby vypdtkpri malignim onemocini plyne nutnost jejich

rozcleni na vypotky maligni a paramaligni.

a) Maligni vypotek

Maligni vypotek je zfisoben rozsevem nadorovych Bkinpo parietalnici visceralni
pleue. Zpisob rozsevu jeuzny. Nekdy ani makroskopicky patrny proces malignity na
povrchu pleury nemusi #pobit tvorbu vypotku (186). Pokud z cytologie Zjise

piitomnost malignich buk, je nutné patrat po primarnim nadorovém loZigk2) (
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b) Paramaligni vypotek

Paramaligni vypotek vznikd v souvislosti s primarninadorem a jeho tstem
v pleuralni dutig. MazZze se tvét v souvislosti s onkologickou ¢éou i s progresi
zékladniho nadorového onemeénn Biochemické slozeni jeizné. Ri maligni kachexii

miva nefastji charakter transsudatu (216).

4.4. NefasgjSi priciny malignich pleuralnich vypotk

Vyskyt malignich pleuralnich vypotkje ¢ast&né zavisly i na pohlavi. U muizje zde
dominantnim zakladnim nadorovym onem&dm rakovina plic a u Zen karcinom prsu.
Metastatické postizeni pleury pochazejici z urogdmiho traktu se u Zen podili na tvérb
vypotka priblizné ve 20 % pipadi. U ostatnich malignit (n&jklad GIT a rozlknych
krevnich chorob) nehraje rozdilnost pohlavi zasaalni

4.4.1. Karcinom prsu

Nejcastjsi pricinou metastatického rozsevu nadorovychdupo povrchu pleury u Zen
je karcinom prsu, a to az ve 40 %igadi. Fiblizné u 7 - 11 % pacientek s karcinomem
prsu se v prbéhu choroby objevi metastaticky rozsev po pea aZz ve 43 %ifpadi maze
byt pleuralni vypotek prvni manifestaci choroby QL4AvVétSinou se jedna o stejnostranné
postizeni (190)Casto vznika rozsevem nadorovych Bkifymfatickym systémem (14).

Dle torakoskopickych pozorovani byvaji metastdaializovdny na listu parietalni
pleury. Pokud metastazy postihuji i visceralni plelbyva vypotek oboustranny a jeho
pricinou byva hematogenni diseminace (36).

V piéipadt karcinomu prsu jef¢ba pomyslet i na moznost paramaligniho typu vygpotk
vyvolaného pedchozi radioterapii. Vypotek byva doprovazen rbgamem postiradiai
pneumonitidy a ize casem regredovat (36).

4.4.2. Karcinom plic

Maligni vypotek u tohoto typu zakladniho onemad predstavuje u mu¥ az 50 %
piipadi a u Zen okolo 15 %ifpadi. V dobk: prvniho zjiSéni nddoru byva vypotek u 7 az
15 % nemocnych (19FF¥itomnost nadorovych begk ve vypotku ukazuje na pokfite
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stadium onemocemi bez moznosti radikalni chirurgickéckdy (179). Progndza pacient

s karcinomem plic je velmi Spatna i pokud je vypgtaramaligni (106).

4.4.3. Mezoteliom pleury

Maligni mezoteliom je primarni nador pleury s wigm okolo 5 % (5). Vyskyt byva v
souvislosti s expozici azbestu, ale neni dosudazpebkdzana zavislost onemeénh na
délce expozice (46). Existuje dlouha latentni pkie rozmezi 30 az 45 let od expozice ke
klinické manifestaci mezoteliomu, kterd se projeekasgji tvorbou vypotki. Proto je
nejvice postizenagkova skupina mu¥okolo 50 az 70 let (164).

Podle histologického nélezu Ize odligittypy maligniho mezoteliomu; epiteloidni typ,
sarkomatozni typ a kombinovanou formu. i#€gné klasifikaci je nutné pouzit
imunohistochemické metody (60).

NejkezrejSim Kklinickym nalezem u maligniho mezoteliomu @dfostranny pleuralni
vypotek (30 - 95 % ifpadi). F¥i zobrazovacich metodach byva patrné zesileni talie
pleury (100).

K ptesné diagnostice je nejefektéydi CT vySeteni s podanim intravenozniho bolusu
kontrastni latky. Neexistuje ale specificky radgitky obraz, typicky pro maligni
mezoteliom. Kazdy rozsev malignity v pleuralnim gicou niZze obraz mezoteliomu
simulovat (1).

Maligni mezoteliom ma velmi Spatnou prognoziteti doba feziti se pohybuje kolem
11. mesiaa (5). Chirurgickd léba je stdle rozporuplnd. V minulosti spala jen
v diagnostice¢i pleurodéze (74)Pro neuspokojivé jiné &&bné moznosti seckterd
pracovist priklangji k chirurgickéci kombinované |&b¢. Pri Gvaze o opekaim feSeni je
nutné PET/CT a MRI vyS&ni pro posouzeni charakteru invaze do hrudmiysa branice,

piipadré dalSich struktur mediastina (162).

4.5. Algoritmus diagnostiky adéy maligniho vypotku

Maligni pleuralni vypotek postihuje ¢ v Ceské republice asi 6600 obyvatel na 10,5
miliénua (134). Ve Spojenych statech americkych je za étejhdobi postizeno okolo
175 000 obyvatel na 305,6 milibnu (24). V proceiiim zastoupeni je ale vyskyt
identicky, okolo 0,06
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4.5.1. Diagnostika maligniho vypotku

Nelze vytvdit zavazna pravidla diagnostického postupu anicgabjednotné terapie u

tak variabilniho onemoeni, zaloZeného na multifaktorialni etiologii. Jak3nozné, jak je

vySe uvedeno, usuzovat z vyslédkegimych diagnostickych metod na typ vypotku ve
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4.5.2. Terapie maligniho vypotku
Z&sadni snahou je ovlivnit primarni nadorové onemyoic vcéasné fazi tak, aby se
zabranilo nadorovému rozsevu na organy dutiny Hru@lo se dnes dai diky ¢asné

diagnéze pomodiady screeningovych metod.

4.5.3. Paliativni moznosti léby

V paliativni |€bé¢ maligniho vypotku se stale hledaji kompromisy spojchirurgické
lécby a ostatnich zasahak, aby nemocnéhaips nezatizily a finesly &tSi efekt, nez jen
onkologicka léba. Nekdy je veSkera léba jiz vi€erpana a nemocnym neni ob&éateno
,CO nabidnout”. Setkdvame se tedy s dilematy nejedicinskymi, ale&asto i etickymi a
ekonomickymi, jak dale postupovat.

Rada nemocnych je v remisi zékladniho nadorovéhmoogsni. Jsou suzovani obti&n
feSitelnym recidivujicim malignim vypotkem.

Jednim z kompromisnichigtupy v 1&bé je moZnost provedeni pleurodézy. Principem
je vytvoreni aseptického zétu obou list pohrudnice, jehoz iledkem je drst a zanik
interpleuralniho prostoru. P GspESnosti |€by se zbavi nemocny tvorby a hromsad
vypotku a odstrani se nejhorsi symptom — duSnast.eRektivni I€bu musi byt spléna
zakladni podminka, a to dobry kontakt obouiligbhrudnice.

4.5.3.1. Hrudni punkce

Hrudni punkci je mozno #adit do prvni linie v paliativni onkologické ¢ée(POP).
Protoze poskytuje jen dasnou ulevu fedevSim v symptomatické dl& dusnosti, je
doporiovana tam, kde jefpdpokladana dobagriti nemocného k¥adech di az 8 tydr
(206). Paliativni 18bou malignich recidivujicich vypoikse zabyvaji jak onkologoveé, tak i
pneumologové. Metoda se uziva i jako ambulantnbmylale je iteba mit vzdy na pakti,
Ze muze dojit k cel&adt komplikaci. Dnes &tSina pracovis preferuje uzakené punkni
systémy k jednorazovému uziti, které jsou vybaveegpe&nostnimi prvky, diky kterym je
riziko komplikaci tohoto vykonu vyrazrsnizeno. | fi dodrZzeni veSkerych ogani riziko
vzniku empyému 8etnosti punkci stoupa. Jeelba pomyslet i na pokles imunitni reakce
organizmu po praflané chemoterapii radioterapii.

31



4.5.3.2. Hrudni drenéz

Dalsi, relativd konzervativni metoda s podobnym indikém spektrem jako hrudni
punkce, je trvald hrudni drenaz. Zavedeni hrudrdhénu pati do kategorie malého
chirurgického vykonu. V sdasnosti se uzivéada uzakenych jimacich systéima proto
nehrozi riziko technické komplikacetd® sodasné moderni systémy je v naSich regionech
piedstava o0 ambulantnim of®mtani nemocného se zavedenym hrudnim drénem

v domacim prosedi dosud malo realna.

4.5.3.3. Chemicka pleurodéza

Metodu v I€b¢ recidiv maligniho pleuralniho vypotku Izetfadit do II. linie v POP. U
nemocného musi byt prokdzan benefit ve vztahu ikmddi duSnosti, prokazany
piredchozimi evakuamimi punkcemi. Stegh tak by n€la byt prokazana, naiklad
rentgenograficky, schopnost reexpanze plicnidkgmpedchozi evakumi punkci (207).

Vybker kandidad by nmel predevSim zohlednit jejich biologicky stavigruzené choroby
a predpokladanou dobur@ziti, kterd by rdla byt delSi nez 3 #sice (208).

K objektivnimu vybru vhodnych kandidat Ize pouzit nafiklad Karnovského
Performance Scale (KPS). Stanovena hodnota vyktirlesndexu by nila byt > 75 %.
Hodnocené parametry vykonnosti dle této stupnice js/edeny v Tabulce 1 (201).

Prvni zpravy o chemické pleurodéze sahaji déagku dvacatého stoleti (29posud
neexistuje idealnifijppravek, ktery by spbval veSkeré pozadavky na beapeu, efektivni
a ceno¥ dostupnou latku k pleurodéze.

V minulosti se vyzkousely, jak v experimentak i v klinické praxi, mnohé latky od
antibiotik tetracyklinovérady, ges antimalarika, cytostatika aZz po radioaktivniokdy
zlata(136, 233). V experimentu se zkouSely i imunomothildétky, napiklad interferony
(184). VyzkouSely seizné biologické mediatory zém, nagiklad TGF$ (transforming
growth factor - beta) (68). Pouzivaly se hyperosmol roztoky 50% glukozy. &kteri
autai popisovali dobré zkuSenosti s instilaci autoldgwie do pleuralni dutiny v davce
1 ml . kg* hmotnosti (169)Koncem 70. let byly vkladany n&e do aplikace suspenzi
usmrcenych kmeh bakterii Corynebacterium parvum. MnoZici seqtokomplikaci a
anafylaktickych reakci ale ved| k zdkazu pouzivaetody nejprve ve Spojenych statech a

pozckji i v Evrope (238).
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Tabulka 1. Stav vykonnosti pacienta dle Karnofskéhw (%)

Normalni, zadné stiznosti, zadné

100 doklady o nemaoci.
Schopen vykonavagbnoucinnost a go| Schopen vykonavagbnécinnosti,
pracovat, bez pgby zvlastni pee. drobné piznaky onemoani.
80 Normalnicinnost s Usilim, &které
znamky nebo fiznaky onemoaini.
Peuje o sebe, netize vykonavat
70| béznoucinnost nebo &at aktivni

Neschopen pracovat, schopen zit doma, nutha

potreba pée oukité mnozstvi osobnich

praci.

Vyzaduje olbas pomaoci, ale je

y 60| schopen se starat étginu svych
otreb. .
P osobnich pdtb.
50 VyZaduje zn&nou pomoc &asté
zdravotni péi.
40 Zakazano, vyZaduje zvlastnigpé

pomoc.

Nelze se starat o sebe, vyZaduje odpovidz

T&Zce zdravoti postizené, fijeti do

institucionalni nebo nemodimi p&i, nemoc
muZze postupovat rychle.

30 nemocnice je indikovana i smrt
AJICI bezprostedrg nehrozi.
20 Velmi nemocny, hospitalizace nutn
aktivni podmirna I&ba nutna.
10 Umirajici; fatalni procesy postupu;j
rychle.
N Mrtvy

a,

Upraveno dle: Schag, C.C., Heinrich, R.L., Gana, Karnofsky performance status revisited: Reliabi
validity, and guidelines] Clin Oncology,1984, vol. 2, s. 187-193.

4.5.3.3.1. Antibiotika

Na rEkterych pracovistich se aplikuji po ukemi hrudni punkcei v pribéhu &by

hrudni drendzZi roztokyienych antibiotik (ATB). V minulosti se nejvice uaia ATB

tetracyklinové&ady v davce 10 - 20 mg . Rg&lesné hmotnosti.

Tetracyklin je Sirokospektré antibiotikum produkaeabakterii rodu Actinobacter (226

Uginnost navozené pleurodézy se pohybuje do 50 % (93)

Bleomycin je antibiotikum ziskané z Streptomyeesticullus. Ma jak antimikrobidlni,

tak i cytostatické €inky. Nekteré randomizované studie udavagininost Tetracyklinu
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versus Bleomycinu v po#nu 53 % versus 30 % v nepraésp Bleomycinu (160, 1860
jeho aplikaci byvaji nejencekavané celkové reakce jako jsou teplota a migteuralni
bolest, al&asto se vyskytuje i nauzea, dokonce i hemoptyzajmpvité stolice (159).
Pouziti polypeptidového antibiotika Colimycinudavce 1 mil. 1.U., aplikovaného 2x
denrgé v 10 ml 1% Mesocainu do pleuralni dutiny zavedernymdnim drénem, nevedlo
k navozeni ®ekdvané pleurodézy. Metoda je efektivni jehi konzervativni terapii

recidivujich pneumotorax

4.5.3.3.2. Cytostatika

a) Cisplatina

Aplikace Cisplatiny je hlaendoménou onkolagg Vysledny dlouhodoby efekt vdbeé
nebyva velky. Po aplikacigtsinou ve dvou davkach v intervalu 21 dni, dochéxiedianu
4 mesiail k remisi az v 75 %V medianu 9 rssial je dosazeno remise jen asi v 6 % (136).
Prib¢h I&by byva doprovazen velkym piem komplikaci jako jsou nausea a zvraceni az
v 75 %, ale v 50 % i utlumem krvetvorbyi posSkozeni kostniierg. Cisplatina je znaé

nefrotoxick& a mze zmsobovat aZz v 34 %ifpadi renalni selhani (187).

b) Etoposid
Je semisynteticky lipofilni derivat podofyloion, pouzivany k I&¢ nekterych
neoplastickych onemoeni, jako napiklad lymfomi, ale i bronchogenniho karcinomu.
Neuspokojivé vysledkyipuZziti cytostatik v 1€bé vypotki I1ze mozna vysitlit tim, ze
cytostaticka I8ba pisobi na jiném butném principu nez latky, které podporuji
fibroproduktivni procesy. Cytostatika na druhowastr mohou ovlivnit metastaticky rozsev

nadoru na povrchu pleury a nasledim snizit tvorbu vypotku (90).

4.5.3.3.3. Lepidla

Vice nadji se vkladalo do pouziti fibrinovych lepideki lepidel na bazi

polyetylénglykolu (PEG) (168).Dil¢ich zkuSenosti jsme nabyli s dvouslozkovym
piipravkem PleuraSeal firmy Covidien, ktery ale byl pro vy3&i miru moZhyc

nezadoucichdinka stazen z distribuce.
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4.5.3.3.4. Talek

Poprvé byl talek pouzit v chirurgii v roce 1938 pécbé recidivujicich vzduchovych
unika z porarné plicni tkag (25). Talek je hydratovanyiiemiitan haecnaty s fibliznym
chemickym vzorcem MgSiOs),(OH),. V piirodé byva zneisten kovovymi prvky (vapnik,
hlinik, Zelezo). Pro medicinsk&ely se rozdilné partikule talku homogenizuji pomoci
systému #zné¢ hustych sitek na velikost 5 - 5dm. Nesourodost velikosttastic byva
pricinou miznych komplikaci, fedevsim syndromu akutni dechove digacute respiratory
distress syndrom - ARDS). Pokud dojde k rozvoji ARDespirani selhani mze skowit i
fatalni gihodou, coz byva az v 9 %ipadi (172). Talek, uteny k lékdskym &elim, je
bezazbestovy (60).

Céstice talku se mohou vebavat velkym pleurdlnim povrchem, ktefipi aZz 2 nf.
Pleuralnimi stomaty migruji do lymfatickéhiecist¢ a do systémoveé cirkulace. To vede ke
spustni kaskady celkové zétové odezvy organizmu (219).

Rada experimentalnich praci prokézala diseminakutal zavislosti na velikosti jeho
partikuli viadé orgari (63).

V experimentu u mysi byla prokazana jeho dissengina&ontralateralni plici, jatrech,
mozku, slezin, ale i v srdénim svalu (240). Partikule talku byly objeveny wneenych
s akutni pneumonitidou v tekutipo bronchoalveolarni lavaZzi i v druhostranné f{lai7).

Nekdy lze @i pitveé prokazat diseminadastic talku v druhostranné plici, mozku, jatrech,
ledvinach, srdénim svalu, ale i v{¢né pruhovaném kosternim svalstvu (49).

V nasi klinické praxi pouzivame praskovou formktapiipravovaného dl€eského
lékopisu MZdCR z roku 1999. Dodavatelem jsou firmy Fagrom Olomoabo Dr. Kulich

Pharma.

a) Formy aplikace talku
Stale je diskutovano, kterd forma uziti tajefektivrejsi, zda ve vodném roztokdii,
ve forme prasku (50).

V experimentech se hodnotil efekt talkaze aplékaeho torakoskopickou cestou, pomoci
drénu v roztoku s efektem pleurektomie za pouzithitorakotomie s torakoskopickou
abrazi pomoci abradér NejlepSich vysledk bylo dosazeno po aplikaci talku v suché
form¢é. Prekvapivym z&derem je, Ze vysledky torakoskopické abraze pomocadsyu

neginesly @ekavany efekt (45).
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Z experimentu na zidgtech vyplyva, Ze ip uziti prasSkové formy byly adheze difuzn
rovnonerné rozloZzeny po celém povrchu plicej pziti roztoku byly adheze jen v dolnich
plicnich polich (42).

Pri videotorakoskopii (VTS) lze lépe evakuovat tekutiz fiznych pleuralnich st
pied aplikaci talku (37).

Klinické studie srovnavaji vysledny efektb§ talkazi u malignich vypotkpo aplikaci
praskové formy a talku ve vodném roztoRektSina praci prokazuje lepSi vysledek u
aplikace suchého prasku v 90 dennim sledovanirgaekterych studii prokazuji vyrazn
vetSi bolestivost a horsi toleranci vodné aplikacentd diskomfort |&by udavalo 50 %
pacienfi na rozdil od 35 % paciahpo aplikaci torakoskopickou cestou (215).

Aplikacni branou pro instilaci talku ve vodném roztoku &yw gedchozi dob
zavedena, hrudni drenédz¢hteré studie udavaji az 100%inost v prvnim misici po
aplikaci, ale v delSimiase dinnost prudce klesa (210).

Moznou recidivu vypotk pii aplikaci hrudnim drénem bezquchozi torakoskopie Ize
vyswétlit i tim, Ze se nepodavzdy Uplré evakuovat tekutinovou kolekci v pleurdlni detin
a vypotek nize petrvavat v @iznych dutinach po fpdchozich, najklad punknich
intervencich. Htomnosti tekutiny se koncentrace aplikované latkyizi. Proto je
dlouhodoby efekt by jen asi 50 - 60 % (84).

Praskovou formu je nejvhodsi aplikovat torakoskopickou cestou, potom efektébaz
kolem 90 % (226, 247).

K zavedeni endoskopie do hrudni chirurgie @@ v roce v roce 1910 a k observaci
pleuralni dutiny ho uzil profesor interni medicitdans Christian Jacobeus plicnim
sanatoriu ve Svédsku (96). Veaicich se pouzivaly rigidni tubusy bez uzitétiwodu
(99).

Bezpénost VTS metody doklada nizka letalita do 0,5 %6§20ySSi vyskyt komplikaci
u nemocnych, operovanych pro maligni vypotek, ja dalkovym stavem nemocného,
pokratilosti nddorového onemoéni a je vrozmezi 0,5 % - 1,5 % (21Xrvaceni
z povrchu tumorem postizené plice nebo z interkoisttérie pi zavadni portucasto u
kachektickych nemocnyahi nemoznost kolapsu plicni tknsouieSeny konverzi vykonu
na torakotomii.

Prolongovany vzduchovy unik z po&ae plicni tkdd portem nebo bioptickymi
klistkami byva ieSen déletrvajici hrudni drendzirefvavajici zbytkova dutina ip

nadoroveém postizeni visceralni pleury se spolupodiheusgchu pleurodézy (37).
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b) Ekonomické naklady na I€ivé pripravky k chemické pleurodéze
Porovnat jednotlivé preparéaty jen z ekonomickéndtyaneni snadné, protozeéktere Ize
aplikovat hrudni drenazi pii hrudni punkci a jiné jenipnakladréjSi procedie, jakou je

torakoskopicka operace. Zakladni ekonomicka dadaaithbulka 2.

Tabulka 2. Schéma dopordené davky a ceny za kébu.

Latka Davka Cena/davku Pocet davek | Celkova cena (K)
(9) (K&)
*Teracycline 05-1 20 1 20
Doxycycline 05-2 380 2-4 1560
Bleomycin 0,05-0,1 15000 1 15000
Cisplatina 0,1-0,5 4500 2 9000
Talek 5 7 1 7
**PleuraSeal ™ 4 5500 2 11000

Castené upraveno dlewalker-Renard, P.B., Vaugham, L. M., Sahn, S. Aefical pleurodesis for
malignant pleural effusion&nn Intern Med1994, vol.120, s. 56-64. Dickensoy, O., Right, RAMernative
widely available, inexpensive agents for pleurosléSurr Opin Pulm,2005, vol. 11, s. 340-344.

Pozn.: * - neni LR v distribuci, ** - experimentalni pouziti

4.5.3.4. Pleuroperitonealni shunt

Nadéjnym feSenim je uziti denverského pleuroperitonealnihentsh K dlouhodobé
funkénosti je nutnd spoluprace nemocného jpho obsluze. Je nutna denni komprese
komarky podkozri zavedeného shuntdiplizné 200 krat proto, aby seggerpalo paténé
mnoZstvi tekutiny a systémagtal pichodny. Bi 1 kompresi se igcerpa jen 1,5 ml

tekutiny. Rizikem je i diseminace nadorovych &kido peritonealni dutiny (166).

4.5.3.5. Pleurovenozni shunt

U paliativni l&€by malignich vypotlk je tato I€ba diskutabilni i z pohledu mozné
hematogenni diseminace nadorovychdufi67).

Relativni nevyhodou obou systénje jejich vysokd cena. Uvedené systémy nase

pracovist k 1é&bé dosud z mnohaiddodi neuziva.
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4.5.3.6. Pleurektomie a pleurabraze

Metody, ale i vySe uvedené shunty, népaezi rutinni Iébu malignich vypotk. Jedna
se 0 vykony chirurgicky natomé s ¥tSim operanim rizikem pro nemocného. Jsou
indikovany individualg za jes¢ prisregjSich podminek, nez je volbail®y pleurodézou.
Jisté opodstatmi maji tam, kde je refrakterni odg@l/ na intrapleuralni ou s giznivym
KPS.

Relativni kontraindikaci byva i to, Ze neni ikéthé vyreSen primarni nadoCasgjsi
metodou je volba kompromisnih@Seni, jakym je parcialni ndsha pleurektomie, ip
provadné torakoskopii. Dojde k navozeni lepSi adherermmiptkant ke sén¢ hrudni.
Hrozi witSi riziko krvaceni s konverzi torakoskopie v tar@hkmii se vSemi moznymi
disledky pro nemocného.

Jinou otazkou je radikalni chirurgick&b@ maligniho mezoteliomu pleury. Dnes se
uziva multimodalni fistup. Neoadjuvantni terapie, chirurgickacbd@ v rozsahu
extrapleurdini pleuropneumonektomie a radioterafi¢). Vysledky ovliviuje nejen
zkuSenost opetaiho tymu, ale mnohdyfpdopera&n¢ obtiznd histologickd klasifikace
mezoteliomu. Sarkomatézni forma vykazuje dvoulgeZipi jen okolo 16 % nemocnych,
naproti tomu epitelialni formagépleté preziti az v 21 % (72)Opodstatdni rozsahlych
reseknich vykori se opira o skut@ost, Ze onemoeni vzac metastazuje (34).iPivaze
o chirurgické |ébé by meélo platit, Ze poopekai letalita nesmi byt vySSi, nez procento

dlouhodols prezivajicich (72).

4.6. Nové perspektivy v &8¢

Kombinované I&bné postupy maji za cil zvysitigek jednotlivych I€ebnych modalit
na nadorovou tka Prozatim se uzivaji vdb¢ primarnich naddr pleury a je tedy
pochopitelné, Ze nejvice jsou tyto postupy rozpvang v I&b¢ mezoteliomu pleury, jako

jedné z¢astych picin tvorby maligniho vypotku.

38



4.6.1. Kombinace I€by chirurgické a chemoterapie
V zasad jsou jen d¥¢ moznosti kombinace ¢®y, primarni chirurgicka ba s naslednou

chemoradioterapiti opatny postup.

4.6.1.1. Adjuvantni chemoterapie
Velkym prinosem by pro nemocného byla moznost radik@iirurgické 1€by. Na ni by
navazala adjuvantni chemoterapigadioterapie (188)Takovy postup je ale vhodny jen u

malého pétu nemocnych ¥asném stadiu onemaosn.

4.6.1.2. Neoadjuvantni chemoterapie
Cilem cytostatické by pred uvaZzovanym chirurgickym vykonem je zmensSeni a

ohranteni nadoru, které v druhé dobmozni radikalni chirurgické odstram (246).

4.6.2. Bioterapie

Zakladni ideou l&y je blokadaiznych fistovych receptdr na povrchu nadorovych
burgk, nagiklad receptoru epidermalnihdistového faktoru za pouZziti monoklonalnich
protilatek. Tyto moznosti jsou prozatim ve stadiperimentu (222).

Jinym typem specifickych protilatek Ize inhiladvangiogenezi blokovanim recegtor
VEGF (vascular endothelial growth factor). Pé&#aim bohatého cévniho zasobeni nadoru
dojde k nekréze nadorovych kiknna principu disproporce geby a gisunu Zivin k rychle

rostoucim nadorovym likam s vysokym metabolizmem (129).

4.6.3. Imunoterapie

Zakladni ideou aplikaceiznych cytokiri je snaha zvysit imunitni systémovou odpdiv
organizmu a zvysit protinddorovou aktivitu. Nejlepsfekt byl prozatim dosaZzen po
aplikaci interleukinu (133, 184).

4.6.4. Fotodynamicka terapie

Nekteré latky ze skupiny temoporfirselektivié zvySuji citlivost nadorovych bék na
elektromagnetické vini presré definované vinové délky. Naslednym éedim laserovym
paprskem dané vinové délky dojde jen k rozpadu mégch tkani a okolni zdrava tka
neni postizena. Nadorové itky mohou pohltit az Sestinasobek fotosenzibilnkyabproti

zdravym buikam. Obtizny je zatim timing uziti laseru na dokdy je koncentrace dané
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latky v nadorovych tkanich nejvyssi. Probléniynasi i uteni gesré definované vinove

délky pro jednotlivé typy nadorového bujeni (209).

4.6.5. Hypertermie

Vlastni hypertermie — hypertermicka perogeiachemoterapie (HIPEC)tg@dstavuje
lavaz gIni dutiny cytostatikem, zahtym na witou teplotu (51,171). Cytostatikum, které
je zaltaté na teplotu 42 - 43 °C (Celsia) a po celou deltato teplota udrzovana, vyrazn
Iépe pronika do nadorové tkaa lokalre destruuje nadorové hky (3). Nekteri doporuuji

pouziti HIPEC v paliativni k¢ a po chirurgické cytoredukci nadoru (130).

4.6.6. Genova terapie

Pokud se zjisti, Ze nadorovyst je zfisoben defektem titého genu nebo jehé&asti,
bude mozné Uusek vymit. Prvni experimentélni vysledkyfipasSi l€ba maligniho
mezoteliomu, u kterého Ize prokazat mutaci genulegigiho proteiny bu&ného cyklu.
Snahou je nahradit ch¥fici Usek genu transdukci pomoci adenovirovéhoted$§i3).

Z experimentu do Klinickych studiirfgchazi terapie ,sebevrazednymi“ geny. Princip
spaiva v podani netoxické latky, ktera se inkorpord@ tumoru. Tam je geneticky
aktivovana k pemené v toxicky metabolit, ktery vyvola vrii destrukci nadorovych
bunsk (203).

5. Zanétova reakce organizmu

5.1. Zant
Zaret je primarni obranna reakce, jejimz cilem je zod&kni pisobici noxy. Dlezitou

funkci je indukce specifické imunity s ndslednogemgeraci a reparaci poSkozenych tkani.

s

arovnich. Zaklad kazdé reakce je ohtamani poSkozené nebo infikované tkaa
likvidace lozZiska i za cenu posSkozeni vlastni tkarokoli. Demarkani aktivitou s tvorbou

granulonii reaguje wadk situaci i lidsky organizmus. Ohr&nje cizi €leso,¢i poruSenou
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ischemickou oblast. V procesu vyvoje byla jednoduébrma obohacena o mnohé typy
burgk a Siroké spektrum humoralnich faktoPrvni ucelenouiedstavu o vyznamu zé&

(a klicovém postaveni fagocytdzy ¥m) vytvdail jiz v roce 1903llja llji ¢ Mecnikov (131).
Pred vytvdenim pojmu zattu ucrili patologicti anatomové jeho hlavni znakjumor,
dolor, rubor, calor functio laesa.Jsou u viditelnych forem reakce platné dodnes (131)
Nespecifickézarétové pochody se rozvijeji jako odpek/ organizmu na fyzikalni nebo
chemickeé noxy, sterilni porani, poSkozeni a degeneraci tkan

Specifické zarétové pochody vznikaji jako odpé&¥ na napadeniéla patogennimi
mikroorganizmy. Oba mechanizmy zahrnuji soubor &nyzh i ziskanych obrannych,
regul&nich a (v ukitém rozsahu) i poSkozujicich mechanizrodle klinického obrazu se
rozliSuji mistni a celkové, akutni a chronické &gnpodle povahy vyvolavajici noxy
aseptické a septické zfip (154).V zarétu se vedle aktivit imunitnich nasttopplatuji i
aktivity centralniho a periferniho nervového systén{nagiklad neuropeptidy),
hormonalniho systému, koagdéhdho, antikoagukniho, kininového a dalSich systém
Dulezité jsou ,malé peptidy”, &by lipida (prostaglandiny, tromboxan, leukotreny) i
nekteré slozky sacharidového metabolizmu. Vyznamngu j$ reaktivni (a toxicke)

kyslikové a dusikové intermedialni produkty (155).

5.1.1. Patofyziologie z&étové reakce

Po kontaktu krve s cizim materidlem dochazi k aiivbilkovinnych a butnych
element krve a plazmy (17). Za&tova reakce je spudta po aktivaci imunokompetentnich
burgk, které produkuji celodadu mediatar (91). Jsou zodp@dné za obraz organové
dysfunkce (161). Bkteré mediatory maji synergicky efekt. Vysledkemléceéady
imunitnich pochod je soubor reakci, které slouzi k tomu, aby bylaowda latka
detekovana, izolovana a #ana. Intenzita reakce ale musi mit ¥mit kontrolni
mechanizmy, které zabranilsné rozkolisanosti prozérovych a protizagtovych
mechanizm. Pokud je systém vychyleniifi§ na stranu proz&ovou, dojde k rozvoiji
systémove zatove reakce (22).
Klinicka manifestace systémové z@ove reakce organizmu, ktera se nejprve projevi
selhavanim plic a ledvin s poruchou krevni koagilae nazyva syndrom multiorganoveé
dysfunkce (170).
Pokud je tomu op@é, mazZze se vyvinout kontraregulai antagonisticka reakce (CARS) a
organizmus fisobenim autoprotilatek zamezi v paloeani zagtové reakce (30, 176).

Nekteré zakladni mediatory spektra gtmve reakce udava tabulka 3.
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Tabulka 3. Dilezité mediatory zarétové reakce

Bunééna slozka Bilkovinna sloZzka Humoralni slozka
Neutrofily Prokoaguleni Cytokiny
Trombocyty Kalikrein-kininova Chemokiny
Monocyty Komplementova Proteolytické enzymy
Endotelialni biiky Fibrinolyticka XXXXXXXXXXX

Upraveno dleiznych autoi (114).

5.1.1.1. Cévni reakce

Nastupuje bezprdetire po poSkozeni tk&na trva rkolik hodin. Po kratkodobé
vazokonstrikci se v oblasti zvySuje prokrveni, &tepolu s blokddou miznich kan@kede
k edému. Na vazodilataci se podili hlavimistamin, serotonin a bradykinin. Naslednou
reakci je unik krevni plazmy s bilkovinnou sloZzketetné fibrinogenu do intersticia.
Souwasre se zvySuje viskozita krve a zpomaluje se jeji tdky, spolu s aktivaci
koagul&niho systému a vystiipvanim agregace trombodytvede k tvor® mikrotromhi
cévnihoreciste (173). Cévni zrny usnaduji i pranik leukocyti do zartoveho loziska.
Chemotaxi unikaji z dilatovanych cév granulocytymifocyty, trombocyty i monocyty;
pasivré jsou strhavany erytrocyty a je vystigwana proliferace fibroblast Z fibrinogenu
se postupsavytvéi fibrinova st’ (175).

5.1.1.2. Humoralni reakce

Vazbou plazmatickych bilkovin na povrch cdé latky se aktivuje kaskada krevniho
srdZeni a uvdlje sefada humoralnichgsobki, z nichZz nejvyznamjSi je kalikrein. Ten
aktivuje buricnou slozku celé reakce - hlavneutrofily (91).

Dilezitou slozkou humoralni odezvy je systém kompletoey z 11 makromolekul
frakce p — globulini. Hlavnim &elem jeho aktivace je identifikace a eliminace cizie
latky z organizmu, a proto mailéZzitou roli v rozvoji zastove reakce (91). Existuje vice
cest aktivace komplementového systému, vSechnytiwydigorbu enzymu C3 — konvertazy
(91). Pri jeho SEpeni se uvdiuje fada dalSich mediatinrz nichz nedlezitéjSi je histamin,
mediator z zirnych buwk a bazofiti (115). Spolén¢ s bradykininem pét mezi nejsilijSi
vazodilat&ni latky. Ovliviiuje hladkou svalovinu cév a zvySuje permeabilitpiléa. Jejich
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vlivem na volnd nervova zak®éeni se vytvBi bolestiva reakce organizmu (91, 115).

Prevahou oxidénich reakci v organizmu vznikaji volné kyslikovéikaly (91).

5.1.1.3. Burééna reakce

V ohnisku akutni za@tové reakce stoupa aktivita granulacyll). Pozdji se zapojuji i
monocyty a makrofagy, Zirné tiky a elementy z cévnichést a pojiva (138). Vyznamnou
roli m& tumor necrosis factor (TNF) a déktvy aktivator (PAF), které jsou produkovany
aktivovanymi monocyty a mikrofagy (12). Umagi leukocytim zachytit se na &ach cév
a &inkem chemotaxiin proniknout do zattem postizeného intersticia. Vedle granulécyt
pronikaji do loZiska i monocyty, lymocyty a tromlyog, vytvaejici cetné enzymy a
protimikrobni latky (154).

Pasobenim prozatiovych chemotaktickych mediator(nag. histaminu, trombinu) a
zaretovych cytokimi dochazi v granulocytech a endotelovychikach k aktivaci adheznich
molekul. Tyto aktivované neutrofily adheruji k etela cév a kapilar a produkuji dalSi
cytotoxické misobky, hlave volné kyslikové radikdly, proteolytickou latku stdzu a
vazoaktivni lysozomalni enzymy. To vSe vede k dalSizvySeni propustnosti kapilar s

nejvetsSim negativnim destrdkim vlivem gedevSim na plicni parenchym (11, 91).

5.1.2. Projevy zagtové reakce organizmu

VnéjSi projevy slozitychret€zci zmen v organizmu Ize monitorovat a dané parametry
(celkova teplota, bolest, koncentrace leukdc@-reaktivni protein) @fit. Z vysledki je
mozné usuzovat na intenzitu obranné odezvy organi8tej® tak lze, pomocitznych
projevi zarétové reakace a hlagrdynamiky jejich zmin, posuzovat i Usinost pislusné
lécby. Nekteré z vejSich projew zarétu a dynamika jejich zgm byly pouzity i v této

praci.

5.1.2.1. ZvySena teplota a hot&a

Zvyseni celkovéetesné teploty nad fyziologickou mez fiak piirozenym obrannym
mechanizmdim a byva prvnim projevem kazdé formy &an ZvySeni teploty v oblasti
lokalizovaného zattu je mozno pokladat za projev ,mistni* h¢kg. Horeeku vyvolavaji
nizkomolekularni endogenni pyrogeny, vyesé pedevSim aktivovanymi monocyty,
makrofagy, lymfocyty a neutrofilnimi leukocyty. Unmiji se vlivem fady mikrobnich
slozek a produkitfagocytdzy. Jejim vlivem se zvySuje pohyblivogtkdecyti a monocyi i

jejich fagocytarni schopnost. Aktivuje s@da metabolickych procie$154).Méreni €lesné
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teploty a teploty vdnich dutinach pdt k zakladnimu monitorovani celkove zéové
odezvy organizmu na zevni padiyn Prvni zminky o systematickémereni €lesné teploty
za elem diagn6zy chorob sahaji da&atki 19. stoleti (105).

5.1.2.2. Bolest

Aktivaci komplementového systému se wupk fada mediatdr, z nichz nejdlezitjsi je
histamin, mediator z Zirnych bk a bazofii. Spol€én¢ s bradykininem pé&t mezi
nejsilngjSi vazodilatani latky, pisobici gimo na volna nervova zaké&ni a tim vytvé
bolestivou reakci (91)Bolest je projev individualni a nepatmezi objektivni kritéria
zaretu. Lze ji kvantifikovat a objektivizovat n&glad pomoci stupnice bolesti. Vizualni
analogové Skaly (VAS) dI&cotta-Huskisson§209). Na stupnici 0 — 10 Ize rozliSovat 3

stupre intenzity bolesti:

0 — 3> 7&dn&i mirna bolest
4 — 6> mirnd az sedni bolest

7 — 16> silna az nesnesitelna bolest

5.1.2.3. Pdéet leukocyti

PresrgjSi vypowdni hodnotu vyvoje z&tu ma monitorace ftu leukocyt v krvi a
hlavre sledovani dynamiky jejich z&n. V prvotni fazi za#&u secasto pozoruje pokles
poctu leukocyti, ktery je zmsoben pesunem a jejich ztratouripadherenci k cévnimu
endotelu. P&teini deplece je rychle vyrovnana hyperprodukci v ikiodteni s nasledujici
leukocytdzou (94).

5.1.2.4. C — reaktivni protein (CRP)

Ke sledovani dynamiky zétu se pouziva monitorace hodnot C- reaktivnihoginot
(CRP). Jedn& se o pentamericky protein, ktery e# tvjatrech. Byl popsailletem a
Francisemv roce 1930 (231). Nazev vychazi ze schopnostipitevat C - polysacharid
pneumokok (224). CRP je schopen rozeznat nejen cizi baktaléetaké vlastni poskozené
bunky a tim umozZznit jejich odstr@ni makrofagy a komplementovym systémem. Na
makrofazich je receptor pro CRP, tzv. makrofagowydeeptor pro Imunoglobulin G (26).

Za fyziologického stavu se sérové koncent@B® se pohybuji v referémich mezich

0 - 10 g . . Fyziologicka hodnota koncentrace CRP v séru i u Zen neZ u mia
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u obou pohlavi se zvySuje 8kem. VySSi hodnoty sérového CRP je ui&kii reakci na
poskozeni tkani chronickou expozici ke (108).

Koncentrace v séru stoupa za 6 az 9 hodimpultu a vrcholu dosahuje vignéru 3.
den. Je nejrychleji ,reagujicim“ proteinem na &amny podrét a jeho hodnoty zavisi na
vyvolavajicim faktoru zatu a na jeho intenzit(108). U bakterialni infekce jsou zmy
koncentrace vyznangnvysSi, nez u virovych inzuit(108). Tvorba CRP je indukovéana
hlavrg interleukinem - 6 (IL - 6), ktery je produkovammisg zarétového poSkozeni tkani
makrofagy. Mensi vliv na jeho tvorbu maji proztové cytokiny jako interleukin 1 (IL -1)
a tumor nekrotizujici faktor (TNFe) (40).

Hodnoty CRP koreluji s hodnotou BMI a dokonce szakeli centraini obezity, jakymi
jsou obvod pasu a objem visceralniho tuktisdbi to nadprodukch. - 6 v adipocytech
visceralni tukové tkan ktery je cestou vena portae transportovan doantvsirby CRP - do
jater (248).Na individudlni variabil& CRP v populaci se podileji i genetické faktory:
polymorfismus genu pro CRP i genu pro IL - 6 (21).

s

5.1.3. NejdilezitéjSi cytokiny ve vztahu ke klinické studii

Cytokiny jsou solubilni obranné mediatory orgahu. Rizné typy busk mohou
produkovat stejné cytokiny a naopak stejny typdbumize tvdit rizné cytokiny. &li se
na cytokiny proz&ttové a protizaétove (4).

Variabilita produkce se vystiuje vlivem velkého podilu genetické predispoz(t63). Na
produkci cytokiri ma takeé vliv nutrice (47).

Nekteré nemoci, najklad ateroskler6za a zvl&Spak neoplastické choroby, tvorbu
cytokini také ovlivauji (27). Velmi pevnou vazbou ifslusného cytokinu na specifické
membranove receptory beknse aktivuji intracelularni bétné mechanizmy (68).

Nekteré cytokiny byly zkoumany z pohledu imunitni kea organizmu. Mnohé z nich
Ize uzit nejen k diagnostickynmtéélum, ale i k terapii nadorovych chorob. V gaanosti je
znamo okolo 120tznych mediatar, ale dosud jen 10 % z nich se klinicky uziva (144)
Nekteré Ize pouzit jako ukazateleip&éhu nemoci a dle dynamiky zm jejich koncentrace
v télesnych tekutinach je mozno stanovit progn6zu oreem (32).

Cytokiny mohou byt vyznamnym prognostickym fakim u nemocnych s vysokym
rizikem rozvoje septického stavu (128).

Nekteré zngny koncentraci v séru a v pleuralni tek&tmohou napomoci v diagnostice

¢i predikci Usgchu terapie recidivujicich pleurélnich vypdd 95).
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Prozastové cytokiny maji velmi kratky biologicky palas a za fyziologickych
podminek maji v séru nulové hodnoty, jejich zvysmaife velmi rychle (v intervalu O - 3
hodiny) signalizovat kontakt organizmu se &amyvolavajicim pod&tem. Klinickému
uplatreni brani dosud jejich vysoké cena, a proto se {iZprazatim spiSe v experimentu
nebo Klinickych studiich. Jisté upl&tri maji v neonatologii nebo v intenzivni medicin
(18).

a) Interleukin - | (IL - 1)

Il -1 je souhrnny nazev pro Interleukin - 1 alfa ¢I1a) a Interleukin - 1 beta (IL -f).
Tvori ho dva pibuzné proteiny, které maji spolgy burgcny receptor. Byl izolovan
koncem 70. let. Jehoigdchidce Ize prokazat u jefek, ryb i rékterych bezobratlych
organiznii. Vznika v polymorfonuklearnich leukocytech a molooirnich fagocytech,
mensSi mnozstvi tvd T a B - lymfocyty, epitelové a endotelovénky a fibroblasty. Jeho
vlivem se stupuje proliferace, diferenciace a fumd aktivita T a B - lymfocyt a
monocyfti. Lze ho detekovat v plazinu nemocnych v sepsi. Oviivje i tvorbu CRP (144).

b) Interleukin - 6 (IL - 6)

IL - 6 vznikd v lymfocytech, fibroblastech a momtech. Biochemicky se jedna o
glykoprotein. Aktivuje T a B - lymfocyty a indukujgorbu CRP v jatrech (183jnalyza
jeho sérové hladiny fize poskytnout velmi rychly laboratorni obraz praliti akutni faze
bakterialniho z&ftu (18).

c) Interleukin - 8 (IL - 8)

IL - 8 pati mezi chemokiny granulodyta ovliviwuje jejich chemotaxi (83).

d) Tumor necrosis factor alpha (TNF -a)
TNF - o je primarnim mediatorem zéwo. Produkuji ho mononukleary, ma pleiotropni
efekt na cilové hiky. Zpisobuje dysfunkci¢i selhani orgai u sepse. Ma igjm¢

vyznamnou ulohu v koordinaci zé&ové odpo¥di a aktivaci cytokinovych siti (214).

e) Proteiny akutni faze z&Ze organizmu (PAF)
PAF odrézeji aktivaci cytokinové kaskady. Jegdrojem jsou jaterni liky (69).
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5.1.4. Burééné membranove receptory

Membranové receptory TLRs (Toll-like recepjostouzi k identifikaci extracelulaén
lokalizovanych patogén Jsou nejvice zastoupeny na tzveddiych buikach girozené
imunity, predevSim na makrofazich. Pomoci receptdtLR jsou rozpoznavany nejen
patogenni mikroorganizmy, ale i patologické signalywnitrniho prostedi organizmu.
Identifikace nebez@mych vzoiti pomoci TLR receptdrspusti vnitni buré¢né drahy, které
se pak podileji na rozvoji zé&ové reakce (113). Identifikace nebeamgch vzofi pomoci

TLR receptol zahaji stimulaci nitrobustnych drah a iniciuji zattovou reakci (103).

a)TLR-2, TLR-4

Receptory bilkovinné povahy jsou na povrchu cytoplatickych membran monodyt
makrofagi, dendritickych buék a granulocyd. Toll-like receptory stoji v prvni linii obrany
proti patogefim. Navazanim cizorodé molekuly na Toll-like recepéospustna kaskada
produkce cytokif, které aktivuji T a B - lymfocyty. Dosud je jicentifikovano okolo 10.
Kazdy ma jinou funkci a vaze se ng specificky ligand (113).
Studie na z\ecich modelech ukazaly, Ze aktivace recépl@R - 2 a TLR - 4 pomoci

nebakterialnich podii hraje dilezitou Ulohu v rozvoji organové dysfunkce (59).

b) TREM -1

Je spousti receptor produkovany myeloidnimi itkami (182). Pati mezi dilezité
regulatory vrozené imunity a jeho hlavni funkckg@silovat zagtovou odpo¥d’ na infekini
podréty (71). V sodasnosti se TREM -1 2ma uzivat k odliSeni sepse od aseptického
zaretového poditu. V experimentu na mysSich se hi&fad prokazalo, Ze zablokovanim

TREM -1 Ize organizmus ochranitqal septickym Sokem (178).

c) CD-163

Solubilni CD -163 je vychytavaci (scavengelorgceptor pro hemoglobin. Vyskytuje
se hlave na monocytech a makrofazich. Jeho exprese je awduia IL - 6 a
glukokortikoidy. Vzhledem k solubilit se snadno uviilje do €lnich tekutin. Nej¢tsi
koncentrace dosahuje v obdoliesni a doznivajici faze z&n. M4 protizagtovy vyznam
a dynamika jeho z#m miZe slouZit jako indikator gbéhu zagtové reakce (158).
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d) CD-64

CD - 64 je receptor pro 1gG. Vyskytuje se Rdv@vanych makrofazich, monocytech a
aktivovanych granulocytech. Jeho expresi hgslpSnych biikach zvySuji prozéaftové
faktory (57).

e) Fas receptor (FasR, CD - 95, Apo - 1)

Fas receptor je bilkovina, ktera se skl&l825 aminokyselin. Nachazi se na povrchu
vétSiny burgk, jeho aktivaci je spoudta tzv. programovana b&fna smrt, a proto se
nazyva téz ,receptor smrti“. Hrajail@Zzitou roli v regulaci imunitni odp@di. Nepodili se
piimo na nkeni poSkozenych bghk. Tim, Ze odstituje prebyt&né cytotoxické T-

lymfocyty, zabrauje extrémnim imunitnim reakcim (219).

5.1.5. Faktory sniZujici zagtovou reakci

JelikoZ je snahou vyvolat silnou lokalni Ztmvou reakci v pleuralni dutén je nutné
veédeét, které mechanizmy a léky mohotetavanou reakci vyrazrsniZzit.

V experimentu na zkdtech se prokazala redukce tvorby pleurélnich ddbe@zodani
kortikosteroidi a nesteroidnich protizétovych latek (221, 245). | kdyZz nejsou znamy
randomizované studie, které by podobny efekt pralkaz lidi, doporduje se ped
zamysSlenou pleurodézou fadit p@islusné léky a k analgezii pouzit opiaty (227).
Pleurodézu rize snizit atlum aktivace kaskady koagulace po pod#@parinu jak
v prevenci, tak i v [&¢ tromboembolické nemoci (181ntenzitu zastové reakce rive
vyrazre snizit i masivni podavani volumexpanti@a bazi hydroxyetylSkrobu (119).
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6. Cile prace

V nasi klinické préaci se setkdvame s nemocnwrkierych po pedchozi nakladné ¢é¢
zékladniho nadorového onemeéni pretrvavd opakovana tvorba vypotku v pleurdini
duting, ktera byva gicinou dusnosti. Dosud jedinou efektivni moznostbiéje navozeni
aseptické pleuritidy. Intenzita celkové a lokalnéakce nebyla dosud d&ena a
objektivizovana. Bzn¢ se k monitoraci celkové z&ové reakce v klinické praxi vyuZziva,
jako nejrychleji reagujici ukazatel, protein CRPze¥tup hodnot CRP v séru lIze
zaznamenat nejive za 9 a vice hodin po kontaktu s vyvolavajioiowo Maximum hodnot
byva dosazeno 3. den.

Cilem prace bylo objektivizovat jiich zmen v zartové reakci po podani talku do
pleurdini dutiny a naléztasréji detekovatelné zaove ukazatele. Na zakladjistnych
zmeén vybranych ukazatélzarétu by bylo mozné modifikovat dalSicdléu nagiklad jeSt

v obdobi zavedeného hrudniho drénu.

a/ Na standardnim paliativnim postupdhg malignich pleuralnich vypaiku vybrané
skupiny nemocnych objektivizovatééamou reakci organizmu na intenzivni zevni

chemicky podit.

b/ Porovnat Klinicky efektd®y s dynamikou vybranych @amcelkovych z&fovych
ukazatel, které jsou v klinice rutinhpouzivany (celkova&lesna teplota, hodnota

leukocyit v krvi a koncentrace C-reaktivniho proteinu v 9éru

¢/ Zhodnotit senzitivitu lokalni zéiove reakce jako nové metody k mozné predikci
efektivity paliativni léby malignich pleuralnich vypatka zaklad sledovani dynamiky
zmen pleuralnich hodnot bufinych populaci a dynamiky 2Zmv expresi vybranych
membranovych bdenych receptat.

d/ Na zaklad vyhodnocenych dat navrhnout optimalrielény postup u recidivujicich

malignich pleuralnich vypatk
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7. Material a metodika

7.1. Soubor nemocnych

V obdobi od ledna 2009 do prosince 2010 byla nedikahirurgické klinice Lékeské
fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice wvatici Kralové provedena
torakoskopickd pleurodéza pomoci aplikace talku T rfemocnych s cytologicky
prokazanym recidivujicim malignim pleuralnim vyperk.

Hed planovanym vykonem byl zhodnocen celkovy biakgi stav nemocného s
realnou progndzu dobyigriti. Prognéza dobyteziti byla stanovena minim&ma fi
mésice ve vztahu k zékladni diagnéze. Do vlastniuenu bylo zé&azeno 47 nemocnych,
u kterych byla v minulosti provedena minimahikrat hrudni punkce nebo hrudni drenaz.
Jednalo se o 29 (61,7 %) miua 18 (38,3 %) Zen. &kovy interval byl 42 - 80 let a
pramérny vék 65 let.Ve snaze o eliminacigkterych faktoti, které by mohly zatiovou
reakci ovlivnit, bylo 10 nemocnych ze studie naladk nize uvedenych indikaich a
eliminatnich kriterii vyfazeno.

Soubor nemocnych gghledem diagn6z a roddny dle pohlavi udava tabulka 4.
Retrospektiva byl soubor rozélen na skupinu 40 nemocnych (A) s dobrym efektethyié
bez recidivy vypotku a skupinu 7 nemocnych (B) ter& bylo nutné v @ibéhu 9 ngsicni
monitorace intervenovat opakovanou punkeidrenazi. Mnozstvi vypotku v mililitrech
jednak v dob prijeti, jednak i Wase sledovani udava tabulka 5. Zakladni demog#afick
data souboru udava tabulka GeRed zakladnich diagn6éz maligniho onemmérudava
tabulka 7. Vybrané zavaznédruzené choroby s moznym vztahem #&hghu I&by udava
tabulka 8 Standardni laboratorni ukazatele udava tabulka 9.
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Tabulka 4. Diagnozy zakladniho maligniho onemoaimi

15 (51,7) 2 (11,1)
0 6 (33,3)
0 2 (11,1)
8 (27,5) 2 (11,1)
1 (3,4) 0
0 1(5,5)
3 (10,3) 2 (11,1)
2 (6,8) 0
0 1 (5,5)
0 2 (11,1)
29 18

GIT - gastrointestninalni trakt, ca - karcinom-, potet nemocnych

Tabulka 5. Mnozstvi pleuralniho vypotku u obou skgpin* (ml)

1000 (500 - 2000) 1500 (1000 - 2500)
200 (100 - 500) 400 (300 - 600) 0,121
200 (100 - 500) 800 (300 - 1000) <0,001
250 (150 - 500) 700 (300 - 1000) <0,001
250 (150 - 400) 950 (800 - 1250) <0,001
250 (200 - 400) 1150 (850 - 1200) <0,001

* - median (minimum — maximum)
A - soubor nemocnych s Gsmmym efektem by, B - soubor nemocnych s ne&Spym efektem by

P - hodnota $ piijjmu nemocného, D - hodnoté propustni nemocného
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Tabulka 6. Demograficka data souboru

24 (60) 5 (71,4)
16 (40) 2 (28,6) -
66 (42 - 80) 71 (49 - 80) 0,748
25 (22 - 29) 22 (21 - 25) 0,002
5,1 (2,7- 8,2) 71(5,2-7,9)| 0002
3(2-4) 5 (3 -5) <0,001
1000 (500 - 2000) | 1500 (1000 -2500) | 0,011
2 (1-3) 2 (2-3) 0,779

A - soubor nemocnych s Gsmym efektem by, B - soubor nemocnych s ne&Spym efektem by
n - paiet nemocnych, BMI - Body mass index

* - Falcoz, P. E., Massim Brouchet, L., Chocron, S. et al. The ThoracicgBuy Scoring System

(Thoracoscore): Risk model for in hospital death%183 patients requiring thoracic surgery.JA'horac
Cardiovasc Surg2007, vol.133, s. 325-332.

** - objem tekutiny dle UZ vySini 24 + 3 hodiny fed operaci,*** - VAS - Vizudlni analogova Skala
bolesti, 1 - median (minimum — maximum)

Tabulka 7. Zakladni diagnézy ve vztahu k efektu &by

14 (35,0) 3 (42,9) 17 (36,2)
5 (12,5) 1 (14,3) 6 (12,8)
2 (5,0) 0 2 (4,2)
9 (22,5) 1(14,3) 10 (21,3)
1(2,5) 0 1(2,1)
1(2,5) 0 1(2,1)
3 (7,5) 2 (28,6) 5 (10,6)
2 (5,0) 0 2 (4,2)
1(2,5) 0 1(2,1)
2 (5,0) 0 2 (4,2)

40 (100) 7 (100) 47 (100)

GIT - gastrointestninalni trakt, ca - karcinom;-ttumor

A - soubor nemocnych s Gsmmym efektem by, B - soubor nemocnych s ne&Spym efektem by
n - patet nemocnych
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Tabulka 8. Pridruzené diagnozy ve vztahu k efektu by

A n (%) B n (%) p - value
CHOPN 16 (40,0) 4 (57,1) 0,438
Chronicky nikotinizmus 21 (52,5) 5(71,4) 0,436
Intersticiélni plicni proces 7 (17,5) 3 (42,8) 0,154
Pleuropneumonie v anamn. 12 (30,0) 1(14,3) 0,655
Arterialni hypertenze 29 (72,5) 3(42,9) 0,187
Srdecni selhani v anamn. 2 (5,0) 2 (28,6) 0,099
Diabetes mellitus 12 (30,0) 3 (42,8) 0,663
ICHS 24 (60,0) 2 (28,6) 0,216

IM 6 (15,0) 1(14,3) 1

CMP 2 (5,0) 1(14,3) 0,390

CHOPN - chronicka obstridki nemoc bronchopulmonalni, ICHS - ischemicka charsrdéni,
IM - infarkt myokardu, CMP - cévni mozkovéilpoda

A - soubor nemocnych s Gsmym efektem by, B - soubor nemocnych s neéSpym efektem by

n - paiet nemocnych

Tabulka 9. Vstupni laboratorni parametry*

A B p - value
Hemoglobin (g . 1 ™) 130 (100 -142) 124 (98 -132) 0,027
Hematokrit (%) 31 (26 - 42) 28 (26 - 33) 0,023
Trombocyty (10°. | %) 256 132- 336) 150 (145 - 254) | < 0,001
Leukocyty (10°. 1 5,1 (3,9 - 8,4) 4,9 (3,9 -7,0) 0,308
INR 1,2 (0,9 - 1,5) 2,02 (1,6 -2,4) | <0,001
APTT 1,09 (0,9 - 1,3) 1,3(0,9 - 1,3) 0,008
ALT (pkat. ™) 1,07 (0,24 - 2,02) 2,4 (1,02-2,9) | <0,001
AST (pkat . | ) 0,99 (0,4 - 2,1) 1,3 (0,86 -2,2) 0,070
S - bilirubin (umol . | ™) 11 (5 - 26) 26 (12 - 29) < 0,001
S - kreatinin (umol . | ) 79,5 (63,0 - 118,0) 101 (79 -132) | <0,001
S - urea (mmol . | %) 8,1(4,5-12,0) 10 (8,8 - 15,0) 0,001
Totalni protein (g . | ) 72,5 (61,0 - 81,0) 64 (58 -71) < 0,001
S-CRP (mg.|™ 11,0 (10,0 - 19,0) 9(8-17) 0,062

* - median (minimum — maximum)

INR - international normalization ratio, APTT -taated parcial tromboplastine time, ALT - alanine

transaminase, AST - aspartate aminotransferaseéi®vy, CRP- C-reaktivni protein

A - soubor nemocnych s (iEmym efektem oy, B - soubor nemocnych s neé&Spym efektem &y
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7.1.1. Vstupni indikatni vybérova kritéria k za¥fazeni do studie
a/ Pitkaz maligniho vypotku z cytologie.
b/ Tretici dalSi odlekovaci hrudni punkce nebo hrudni drenaz.

c/ Zkracujici se interval mezi hrudnimi punkie

7.1.2. Eliminatni vybérova kriteria k vy Fazeni ze studie
a/ Probihajici chemoterapie.
b/ Probihajici kortikoterapie.
c/ Probihajici ba heparinem nebo prevence nizkomolekularnimi irgpar
d/ Probihajici kba nesteroidnimi analgetiky nebo antiflogistiky.

e/ Vstupni sérova hodnota koncentrace CRP we&P0 mg 1.

7.2. Metodika

Studie byla zagtena na retrospektivni zhodnoceni vybranych celkilovgdokalnich
zaretovych parametr a dynamiky jejich zrién po paliativni torakoskopické aplikaci talku
do pleuralni dutiny u recidivujicich malignich pialnich vypotk. Vysledky byly
saazeny od zndmych a v klinické prax¢Zo¢ uzivanych ukazatelcelkovych projeu
zaretu az po ukazatele dosud neprezentované. Pro r@stom hlavd pro moznost
vzajemneho vyhodnoceni a srovnavani jednotlivyckledki byla data prezentovana
stejnou formou a to jak vyjéenim ciselnych hodnot v tabulkach, tak i vizualizaci
spojnicovymi a sloupcovymi grafy. Opéra vykon byl provadn na zaklad pisemného
souhlasu nemocného, ktery je doloZzen v Informovargouhlasu s vykonem podle
Smernice SM 65/MET 3 - vzor B

7.2.1. Riprava nemocného k operaci
Nemocni byli pijati den ged planovanym vykonem se zakladniedoperanim

vySetenim. Vedle standardnich biochemickych parainatrkrevniho obrazu jeutezité
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aktualni vySaeni CRP. Jeho vysoké vstupni sérové hodnoty vedlydzeni nemocnych
ze sledovaného souboru. Vysledek spirometrie nbbghocen, jelikoZ masivni vypotek
spirometrické hodnoty zkresluje.

7.2.2. Premedikace a vedeni anestézie

Fedanesteziologickatiprava a vedeni anestézie probihaly v souladu ssel&tdem
anesteziologickych posttipu hrudnich operaci ST LA 1.08, platnych ve Fakultn
nemocnici v Hradci Kralové od 9.1.2008. Nemocngtikpodstoupili VTS operaci, byli

zarazeni do skupiny vykantypu II.

a) Premedikace
Veter pred operaci byly na pokyn anesteziologa podany krepem 1,5 mg (Lexaurin,
Krka, Slovinsko) a bisulepini hydrochloridum 2 nidjthiaden, ZentivaCR).

b) Uvod do anestézie

Na oper&nim sale, po zvazeni opérdho rizika dle Skaly klasifikace Americké
anesteziologické spaleosti (ASA), zavedl anesteziolog dulvé periferni zilni kanyly,
nebo centrdlni Zilni kanylu na stejné straoperace. Zakladni Zivotni funkce byly
monitorovany ttisvodovym elektrokardiografem (EKG) a neinvazivnimienim krevniho
tlaku (NIBP) a oxymetrie (SpQ Invazivni néfeni krevniho tlaku (IBP) pomoci kanylace
arteria radialis bylo uzito vyjima¢.

V poloze na zadech byl podan sufentanyl vedagcpg . kg ( Sufenta, Janssen
Pharmaceutica N.V., Belgie) a propofol v davce 1mgj* (Propofol 1%, ,Fresenius®,
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, SRN). Myorelaxhgta zajiS€na cisatracuriem
v davce 0,1 mg . kh(Nimbex, GSK, Italie).

c) Zajisténi dychacich cest - intubace

Nemocny byl zaintubovan #udvouluminovou rourkou Broncho-Catl Mallinckrodit,
nebo orotrachealni rourkou Porték(Smiths Medical ASD, Inc. Keene, USpiislusného
kalibru. V tom gipads byla selektivni ventilace zajita pouZitim blockeru Coopdecl
Endobronchial Blocker Tube (Smiths Medical ASD,.likeene, USA). Spravna poloha
intubani rourky ¢i blockeru byla bronchoskopicky zkontrolovana. @eik anestézie byla

udrzovana sufentanylem v davce 0,5 pg™ kii* ( Sufenta, Janssen Pharmaceutica N.V.,
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Belgie) a myorelaxace zaji&ta cisatracuriem v davce 0,01 mg *kdi' (Nimbex, GSK,

Italie). Epiduralni anestézie nebyla pouzita.

7.2.3. Antibioticka profylaxe

K peroperéni profylaxi byl pouzit Ampicillinum natricum, Sulbtamum natricum
(Unasyn, Pfitzer Italia S.r.l.) v davce 1,5 g imeadzrie pri Uvodu do anestezie. \fipact
zndmé alergie na antibiotika penicilinov&dy byl podan cefalosporin 2. generace, a to
cefuroxim (Axetine, Medochemie Ltd., Limassol Kyprilavce 1,5 g. Vzhledem ke kratké

operd&ni dok® postdila jen jedna davka antibiotika.

7.2.4. Operd&ni technika — videotorakoskopie

Nemocny byl polohovan na kontralateralni bok s nmur flexi polohovatelného
oper&niho stolu k rozeteni mezizeli. Po kozni incizi, fed zavedenim portu pro
videokameru, byl digitAkpalpovan povrch plice s cilemiepnit pripadné sisty s hrudni
sttnou. Tim byla eliminovana moznost po¥an plicni tkar, které pak byva ip
karcinomatoze pleury obtiZmoSetitelné.

Vypotek z pleuralni dutiny byl odebran k gizal a postuph odsat. Evakuace byla
provadna postupé v porcich s maximalnim jednordzovym objemem ok@s0 ml
k zamezeni mozné komplikace — reexpanzniho pliced#mnu (RPE). Po evakuaci tekutiny
a observaci pleuralni dutiny byla provedena biopsistnné pleury a rozruSenyipadné
pleurdini sisty.

Talek byl aplikovan v praskové foéndo pleuralni dutiny v dopotované davce 5 g
pomoci jednoduchého #aeni zavedenym portem. Po talkazi byla provedemaaini
kontrola krvaceni a reexpanze plicnihéidka. Portem pro videokameru byl zaveden
silikonovy hrudni drén velikosti 28 F.

Pomoci fevieiného krouzku byl drén fixovan stehem ké&Zzk nemocného. Mobilni
fixace umoznila manipulaci s drénem - povytahovanpribéhu I&by. Prvni 4 hodiny po
vykonu byl systém napojen jen na spadovou drenagrabéhu dalSich 4 hodin bylo
zapojeno aktivni odsavani s kontrolovanym podtlake20 cm HO. Hrudni drén byl
odstrarn, kdyz byly odpady za 24 hodin < 150 ml.

Videoasistovanou torakoskopii (VATS) uzivamenimalré jen jako konverzi vykonu
pii anesteziologickych nwebo chirurgickych komplikdti V naSem souboru jsme ji

nepouzili
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7.2.5. Pooper#éni p&e

Komplexni pooperni p&e byla zajina na jednotce intenzivni @& (JIP)
kardiochirurgické kliniky (KCH) nebo naizkovém oddleni kliniky anestézie, resuscitace
a intenzivni mediciny (KARIM). Nemocny byltipsplréni extub&nich kriterii, jako jsou:
védomi, svalova sila a uspokojivé venitilé parametry (pa@FiO, > 50, paCQ@ < 50 mm
Hg), extubovan na opefiaim sale. Pokud nebyla tato kritéria najpla, byl nemocny
pieintubovan jednoluminovou rourkou a extubovan adiRa DoSlo-li khem monitorace
k rozvoji oxygenani dysfunkce se saturaci hemoglobing © 90 %, byla zahajena
neinvazivni plicni ventilace.iProzvoji dechové nedostateosti s poklesem pa& 60 mm
Hg nebo vzestupem paGG 50 mm Hg byl nemocny napojen nadou plicni ventilaci
(UPV). Doslo-li kshem terapie k poklesu koncentrace hemoglobinu <g85l 2, byla
podana erymasa. Po stabilizaci zakladnich Zivothiokci byl nemocny fedan do p& na
odctleni intermedialni p& a poté na standardni @tihi.

7.3. Odbér pleuralniho vypotku

Pleuralni vypotek o objemu 5 ml byl odebranzitomavky s heparinem — agbvy
systém BD Vacutain& (BD (Becton, Dickinson and Company USA) s kotmér
zajisenou definovanou heparinizaci LH 68 1.U. Tim bylnglnovan vznik krevnich

srazenin, které by znemoznily analyzu &tnych elemerni.

a) Algoritmus odbéru

1. odlgr — po zavedeni portu pro kameru do pleurdlninglysrfed odérem biologického
materialu z visceratiiparietalni pleury k histologickému vy$eni¢i pred
rozruSovanimisti.

2. odlEr — 2 hodiny po ukafeni vykonu na JIP.

3. odkEr — prvni pooperai den v 10.00 hodin na JIP.

Interval od ukogieni talkaZze do dalSiho ogfln na jednotce intenzivni pe se pohyboval v

rozmezi 2,5 £ 0,25 hodiny.

Interval mezi 2. oddrem a 3. odérem byl v rozmezi 23 + 1 hodina.

b) Laboratorni metodika

57



Centrifugaci vzonk se oddlila tekutina od bu&nych populaci. Pleuralni tekutina byla
zamrazena pro vydenhi rekterych ukazatél zarétu pomoci enzymatické imunoalanalyzy
(STREM, sCD163, sTLR, sFaS). Bitma suspenze byla ozfema pomoci kombinace
monoklonalnich protilatek. Rokovou cytometrii bylo analyzovano procentudlni
zastoupeni zakladnich subpopulaci leukbcyt podil lymfocyfi, granulocyt a burgk
monocyto-makrofagové&ady. Urové exprese membranovych zrakyla hodnocena
praibézré bezprostdre po odlEru a koncentrace solubilnich markezarétu byla
analyzovana s ohledem gasovou dynamiku az #mé ze zamrazenych vzaikpleuralni
tekutiny. Hodnoceni paramétr burgcné imunity bylo provedeno pomoci
imunofluoresceéni analyzy piitokovym cytometrem FACS Calibur (Becton Dickinson,
San Jose, USA) na principu velikosti a morfologiend. Buiky byly identifikovany na
zaklad leukogatu (specificka exprese membranovych aaR - 45 a CD - 14). Protilatka
proti panleukocytarnimu antigenu CD - 45 byla kgojwana s fluorochromem APC
(alofykocyanin) a protilatka proti CD - 14 byla kogovéana s fluorochromem PerCP
(peridin chlorofyla protein).

7.4. Hodnoceni efektu pleurodézy

a) Kvantifikace mnoZstvi vypotku
Ke kvantifikaci vypotku byla uZita neinvazivni wdizvukova metoda -ifstroj Toshiba
Xario® (Toshiba Medical Systems, Sweden) s pouZitim kemiveondy 2-5 MHz v fedem

stanovenych intervalech. Metoda je vSeolaanavana jako dostat@ validni.

b) Kritérium duSnosti
Objektivizovat tento parametr ve vztahu k stei vypotku je komplikované. Kazdy

nemocny je individuakh schopen tolerovat jinou miru dusSnosti. Ta zaviai wku,
celkové fyzické kondici (ziskané wgachorobi), nie €lesné aktivity a fyzické zé&te.
Velkou roli ma i celkovy pibéh |&by zakladniho nadorového onemécn K témto
proménnym je nutné vztahnout Ekteré objektivni vysledky jako néilad krevni obraz,
vazebnou hodnotu hemoglobinu, ale i famk parametry plic. K objektivizaci miry
duSnosti byla pouzita modifikovarBorgovaskala hodnoceni subjektivnich pdgcikteré
udava tabulka 10 (31).
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Tabulka 10. Borgova Skala pro hodnoceni subjektivitch pociti dusnosti (0 — 10)

0 zadna 6 velmi silna

1 velmi, velmislaba | 7 tézka

2 velmi slaba 8 velmi tézka

3 lehka 9 velmi, velmi tézka
4 stfedni 10 maximalni

5 ponékud silna XXXXXXXXXXXXXXXX

Upraveno dle: Borg, G. Psychophysical bases afgieed exertionMed Sci Sports Exercis982, vol. 14,
s. 377-381.

8. Statistické metody hodnoceni

Ke statistickému vyhodnoceni vyslédbyly pouzity p&itatové programy NCSS 2007
(NCSS, USA) a Statistica (StatSoft, USA). Pro jednost (data normalni ifpzamitnuti
normality) jsou kvantitativni parametry popsany gakiedian a minimum s maximem.
K porovnani kvantitativnich param&tmezi skupinami se testovala hypotéza shoilyi v
alternativ neshody. Byl uzit dvouvytovy t — test. V fipadt zamitnuti normality dat byl
pouzit neparametrickfann — Whitneytest. Pokud byla navic zamitnuta shoda rozptyl
byl pouzitKolmogorov — Smirnotest.

K porovnani opakovanéhogteni stejného parametru mezi skupinantase byl pouzit
parametricky model jednofaktorové analyzy rozptyluopakovanymi rienimi a
mnohonasobnym porovnanimisherovym LSD testem, ktery porovnava rozdil mezi
skupinami a rozdil ¥ase ndteni. Ri porovnani jednotlivych paramétrv ¢ase zvlat
v kazdé skupi& byla testovana nulova hypotéza shody parameiti alternatig, Zze se
alespa dvacasové okamziky liSi. ProtoZe se porovnavélgasové okamziky, bylo nutné
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pouZzit model rozptylu s opakovanym naslednym mnélobnym porovnanim. Prasté
poruSeni normality nebylo moZno Yepazné wtsine piipadi pouZit parametrickou verzi
ANOVY, ale neparametrickou Friedmanovu analyzu tgep V piipad vyznamnosti
FriedmanovyANOVY bylo Zadouci sledovat vysledky mnohonasobn@boovnani — tj.
porovnani dvojicasovych okamzik K tomu bylo pouzito neparametrickéidéilcoxonova
testu. Pro specifické hodnoceni kvalitativnich ftinkbolesti se testovala hypotéza
nezavislosti v kontingemi tabulce ¢i alternativ zavislosti pomocFisherovapresného
testu.

Ke sledovani souvislosti mezi imunologickymi parémypex kvantitativnimi veliinami byl
pouzit dvouvylsrovy t-test nebo neparametrickfann-Whitney piipadré Kolmogoroviv —
Smirnovouyv test. Souvislost kvantitativnich parameétr byla sledovana s uzitim
neparametrickych Spearmanovych kotelah koeficient.

V tabulkach byly vysledkyifslusnych ukazatélsdazeny tak, Zze se dase sledovani
mezi sebou vZdy porovnaval: 1. - 2. ¢di®2. - 3. odbr a 1. - 3. odér.

Pro grafické vyjatkni byly pouzity spojnicové grafy s hodnotami medi&s mirou
variability minimum - maximum) a s vyzt@nim hladiny statistické vyznamnosti.

Pro porovnani vysledkmezi skupinami A a B byly v tabulkach vysledkyaseny tak,
Ze se vzdy ve stejnétimase mezi sebou porovnavaly hodnoty ukandtaédé skupiny. Pro
grafické vyjadeni byly pouzity sloupcové grafy s hodnotami mediésm mirou variability
minimum - maximum) a s vyzganim hladiny statistické vyznamnosti.

Dosazené hladiny statistické vyznamnosti guafech vyznéeny takto:

p =0,05-0,01 (*), p=0,01-0,001 (**), p 001 (***).
Testy byly provedeny na hladistatistické vyznamnosii = 0,05 (5 %).
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9. Vysledky
Nebyla zjiStna statisticky vyznamna zavislost obou skupin nalgx (p = 0,692) ani na
vstupni zakladni diagn6éze maligniho onentodér(p = 0,917). Efekt by neovlivnily ani

piidruzené diagndzy, které jsou uvedeny v tabulce 8.

9.1. Peropekmi charakteristiky

Byl proké&zan statisticky vyznamny rozdil v mnozsvakuované tekutiny na opénam
sale u obou skupin (p = 0,012). Mezi¢ota skupinami byl statisticky vyznamny rozdil i
v tekutinové bilanci ndhradnich roztokrystaloich (p = 0,001) a koloidl (p = 0,03), které
byly podany v dob dekomprese plice fp odsavani pleuralni tekutiny. Perop&ara

parametry udava tabulka 11.

Tabulka 11. Peroper&ni parametry

A B p-value

délka operace (min.) 45+ 4 44 + 4 0,449

evakuace tekutiny na sale (ml) | 1150 (600 - 2400) 1450 (1150 - 1750) 0,012

nahradni roztoky (ml) | - | e e

- krystaloidy 1000 (500 - 1500) | 1500 (1500 - 2500) | 0,001

~ koloidy 0 (0 - 500) 500 (1000 - 1500) | 0,030

A - soubor nemocnych s Gsmym efektem by, B - soubor nemocnych s ne&Spym efektem by

9.2. Pooperai charakteristiky

Naoper&nim sale bylo ve skupéA extubovano 9 nemocnych, ve skupid zadny.
Primérna doba ur@é plicni ventilace po operaci se v obou skupiniég&ila a byla delSi u
skupiny B (p = 0,013). Vyznamné rozdily vykazalyrtetologické parametry,ipdevsim
koncentrace hemoglobinu za 12 hodin (p = 0,003radtokrit jizZ za 6 hodin po operaci (p

< 0,001). Proto byl zazanmenan i vyznamny rozdgdoétu indikovanych krevnichievodi
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a plazmy (p < 0,001). Souhrn néjezitéjSich sledovanych poopersich a hospitalizaich

charakteristik udavaji tabulky 12 a 13.

Tabulka 12. Pooper&ni parametry

A B p - value

délka UPV (hod) 1,25 (0 - 4) 2(1-6) 0,013

hemoglobin za 6 hod. (g . | * 126 (99,0 - 140) 122 (98 -126) 0,079

hemoglobin za 12 hod. (g .| ™) | 121 (89 - 136) 113 (82 - 108) 0,003
hemoglobin za 24 hod. (g . | ) 120 (85 - 137) 117 (87 - 125) 0,4

hematokrit za 6 hod. (%) 30 (26 - 40) 26 (25 - 31) < 0,001

hematokrit zal2 hod. (%) 29 (25 - 35) 25 (22 - 28) 0,002

hematokrit za 24 hod. (%) 27 (20 - 36) 23 (20 - 27) 0,005

krevniderivaty | @ - | e | 7S

- pocet jednotek EBR (TU) 2(0-3) 3(2-3) <0,001

- pocet jednotek FFP (TU) 0(0-2) 2(0-2) <0,001

nahradni roztoky (ml) | = - | e | e

- krystaloidy 1500 (500 - 2500) | 1500 (1500 - 3000) | 0,090

- koloidy 250 (0 -1000) 500 (1000 -1500) 0,079

UPV - untla plicni ventilace, EBR - erytrocytarni koncentféfeP -¢erstva zmrazend plazma,

TU - transfuzni jednotka

A - soubor nemocnych s Gsmym efektem by, B - soubor nemocnych s ne&Spym efektem by

Tabulka 13. Hospitalizatni parametry

A B p - value

délka pobytu na JIP (hod.) 24 (/10 - 50) 40 (36 - 60) < 0,001
délka hrudni drenaze (hod.) 96 (72 - 120) 120 (106 - 136) < 0,001
celkové ztraty HD (ml) 1000 (600 - 1800) | 2000 (1550 - 2500) | < 0,001
vypotek pred dimisi (ml) 200 (0 - 500) 400 (300 - 600) < 0,001
VAS pfi propusténi 5B-7) 4(2-5) 0,002
délka hospitalizace (dny) 5(4-8) 9(7-12) 0,015

HD - hrudni drén

A - soubor nemocnych s Gsmym efektem by, B - soubor nemocnych s ne&Spym efektem by
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9.3. Pooperani komplikace

V naSem souboru jsme nezaznamenali chirurgickoopki&aci pri pouziti VTS metody.

Nebylo nutné konvertovat vykon na VATS nebo nakotamii. Ve dvou pipadech ve

skupire B jsme jiz peropeka¢ konstatovali postizeni visceralni pleury. | to rfoomit vliv

na petrvavajici interpleurdini dutinu a byt itiginou recidiv vypotku v pibehu

monitorace.

Zaznamenali jsme &wamrti v ramci 30 denni letality. V jednontipadt doslo k amrti

za 28 hodin po operacifi®inou byla globalni respitai insuficience, jejiz ficinou mohl

byt rozvoj RPE. H¢inou druhého umrti byl akutni infarkt myokardiéi pzawru kmene

levé koronarni tepny. Souhrnnijghled komplikaci udava tabulka 14.

Tabulka 14. Pooper&ni komplikace po VTS talkazi

An (%) | Bn (%) | p-value
oxygenacni dysfunkce 18 (45,0) | 6 (85,7) 0,097
akutni respira¢ni selhani 7(17,5) | 4(57,1) 0,042
atelektaza (bronchoskopie) 3(7,5) 1(14,3) 0,487
recidivujici pneumotorax 2 (5,0) 0 1
pneumonie 4 (10,0) | 2(28,6) 0,213
ARDS 3(7,5) | 2(28,6) 0,213
RPE 1 (2,5) 0 1
paroxyzmus fibrilace sini 16 (40,0) | 3(42,3) 1
recidivuji fibrilace sini n (%) 12 (30,0) | 2 (28,6) 1
akutni renalni selhani (dle RIFLE)* 1(2,5) 1(14,3) 0,278
multiorganové selhani 1(2,5) 0 1
serézni sekrece z rany 9(22,5)| 3(42,3) 0,349
perzistujici dutina 0 2 (28,6) 0,031
nemocni¢ni mortalita (30 - ti dennf) 1(2,5) 1 (14,3) 0,278

ARDS - syndrom akutni dechové tésfacute respiratory distress syndrom), RPE - reezpigplicni edém

A - soubor nemocnych s (iEmym efektem oy, B - soubor nemocnych s neé&Spym efektem &y

n - paiet nemocnych,

* Teplan, V. et alAkutni poskozeni ledvin v klinické medicih. vyd. Praha: Grada, 2010. 416 s.

9.3.1. Ventilani komplikace

63



Doba pooperani unelé plicni ventilace se mezi skupinami neliSila ehylmovala se
okolo dvou hodinCasty vyskyt pechodnych projev dechové tish s poklesem saturace
hemoglobinu @ < 90 % se zlepSil zavedenim neinvazivni plicni Wace. V obou
skupinach se vyskytlyifpady vzniku akutni respiai insuficience v poopetaim obdobi
po extubaci i pes splini extub&nich kriterii. Stav akutni respimai insuficience byl
stanoven na zaklagoklesu pa@< 60 mm Hggéi pii vzestupypaCQ > 50 mm Hg. Potom
byla nutna UPV.

9.3.2. ARDS po talkazi

Projevy dechové tigrmpo talkazi s rozvojem dechové nedostatsti a vznikem ARDS,
jsou disledkem vsebavani nehomogennich malych partikuli talku zndlieiho prostoru
do plicniho parenchymu (49, 137, 172, 193). Tenteodce dechové nedostatesti se
vyskytl v obou skupinach. U skupiny B byl vyskytznmamenartastji, relativni ¢etnost
byla témé 30%.

9.3.3. RPE - reexpanzni plicni edém
Vzéacna picina dechové nedostéteosti se vyskytla v naSem souboru pouze v jednom

piipack. Byla ale picinouc¢asného umrti nemocné kratce po opeia vykonu.

9.3.4. Bronchopneumonie

Diagn6za bronchopneumonie nebo pneumonie byla wta@ona zakladkultivacniho
nalezu ve sputu. Klasicky rtg obraz zastinplicniho parenchymu vzhledem k provedené
talkdZi nebyl pinosny stejs tak jako vzestup z&tovych paramefr. Jen pi pozitivnim
kultivacnim nalezu ze sputa byla nasazena gigenibiotika.

Pozitivita kultiv&niho nalezu z bronchoalveolarni lavaze (BAL) by&si ve skupi&
B. Porovnanim relativnichéetnosti vyskytu pozitivniho kulti¢éaiho nalezu, Ize
konstatovat, Ze u skupiny B byl vyskyt infekci dolm dychacich cest té&in3 x ¢asgjsi,
nez u skupiny A. | tento poznatek figpo ukazuje natzné nastavenou imunologickou

odpowd na zevni podéty obou skupin.

9.3.5. Atelektaza
Atelektaza se vyskytla u obou skupin nemocnychojeRila se nejen poslechovym
nalezem a difuznim zashim plicniho parenchymuriprtg vySeteni, ale i zmenSenim

prislusné poloviny hrudniku. Bylo velice obtizné diagtické rozhodnuti, kdy byla prvotni

64



pricinou rozvoje dalSich infeékich komplikaci poopetai atelektaza a kdy byla naopak

dusledkem primarni plicni infekce.

9.3.6. Kardialni komplikace
U ¢éasti nemocnych z obou skupin bylo nutné zahdjiasném poopetaim obdobi
srde&ni inotropni podporu s pozitivni tekutinovou biland=ibrilace sini byla také

zaznamenana u obou skupin nemocnych.

9.3.7. Renalni komplikace
Akutni selh&ni ledvin dle kriterii RIFLE (228 vyskytlo v obou skupinach vzdy 1x.
V prvnim gipads doslo jen k poklesu diurézy po dobu delsi jak adih pod 0,5 ml . kg .

h™. V druhém pipads vznikla anurie dsledkem multiorganové dysfunkce.

9.3.8. Ostatni komplikace

TRy e

bylo nadorové postizeni visceralni pleury. Rannénpiikace, nejastji serdzni sekrece

v mist po zavedeném hrudnim drénu, bkdgeny lokalnim oSgvanim.
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9.4. Celkové zattova reakce organizmu na talkaz

Intenzitu zagtové reakce Ize kvantifikovat monitoraci celkovydebo lokalnich

piiznaki. N¢které Ize doke objektivizovat, jiné jsou spiSe subjektivnim piicgm

nemocného.

9.4.1. Celkové &lesna teplota

Graf 1. Dynamika télesné teploty ve skupinach A a B
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**_ p<0,01, **-p<0,001

Signifikantni rozdil vzestupu axilarni teploty uaabskupin A a B nastal za 9 hodin po

podani talku a vyznamny rozdil mezi skupinami A bByBv intervalu 9 - 24 hodin.
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9.4.2. Pé&et leukocyti v Krvi

Graf 2. Dynamika po¢tu leukocyta v krvi ve skupinach A a B
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Vzestup potu leukocytt v krvi nastal u obou skupin za 12 hodin. Statistigyznamny

rozdil hodnot mezi skupinami A a B byl za 48 hodmtalkaZzi a petrvaval po celou dobu
monitorace.
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9.4.3. Sérova hodnota koncentrace CRP

Graf 3. Dynamika sérovych koncentraci CRP v celérsouboru
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*. p<0,05 *-p<0,01
Byly zaznamenany statisticky rozdily v sérovych madch koncentrace CRP v celém

souboru Bhem jednotlivych intervél meieni.
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Graf 4. Dynamika sérovych koncentraci CRP ve skupiéch A a B
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Skupiny se neliSily ve vstupnich hodnotach kon@m®rCRP (p = 0,062), které jsou

uvedeny v Tabulce 9. Vstupni laboratorni parametry

Vyznamny vzestup sérovych hodnot koncentrace CRIRupiny A byl v 1. odéru po

zahajeni VTS operace jé3ired aplikaci talku a pok&aval po celou dobu sledovani.
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Graf 5. Dynamika sérovych koncentraci CRP ve skupi#A
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Vyznamny rozdil byl jiZ mezi 1. a 2. oglem i a trval po celou dobu monitorace.

Graf 6. Dynamika sérovych koncentraci CRP ve skupi#B
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Vyznamny rozdil v hodnotach byl az mezi 2. a 3.coelin.

9.4.4. Bolestiva reakce organizmu

Obtizrtji, za predpokladu subjektivni chyby nemocného, Ize vijadomoci stupnice

VAS i miru bolestivé reakce. Charakter bolestivatkoe udava tabulka 15.

Graf 7. Intenzita bolestivé reakce (VAS 0 - 10)
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Vzestup bolestivé reakce nastal za 6 hodin po zalk&bou skupin (VAS > 4 jiz vyZzaduje

silnou analgetickou terapii). Vyznamny rozdil mekupinami A a B nastal za 12 hodin a

pietrvaval po celou dobu sledovani.
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Tabulka 15. Charakter bolestivé reakce dle VAS v doé propusténi do domaci pée

Typ bolesti A n (%) B n (%)
tupa 7 (18,9) 2 (25)
bodava 4 (10,8) 1(12,5)
kolikovita 0 0
svirava 7 (18,9) 2 (25)
vystrelujici 5(13,5) 1(12,5)
pulzujici 0 1(12,5)
fezava 5(113,5) 0
paliva 4 (10,8) 0
neurcita 6 (16,2) 0
p — value 0,421

A - soubor nemocnych s (iEmym efektem oy, B - soubor nemocnych s neé&Spym efektem &y
n - paiet nemocnych

VAS — visualni analogova Skala

Pomoci Fisherova fpsného testu v kontingé&m tabulce byla testovana hypotéza
nezavislosti Wc¢i alternative zavislosti typu bolesti ve sku@nA a B. Nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v charakteru bolesti=(f,421).

9.5. Lokalni za#tova reakce organizmu na talkaz

ProtoZe nami navozena zé&va reakce probiha v relat&muzaveném prostoru hrudni
dutiny, zangfili jsme se i na sledovani lokélnich projexaretu.
Dynamiku znén lokalni zastové reakce ukazuji zimy pleuralni hodnoty koncentrace

CRP a cel&ada imunologickych ukazatel
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9.5.1. Hodnota koncentrace CRP v pleuralnim vypotku

Tabulka 16. Lokélni zanétoveé reakce — koncentrace CRP (mg/l) v pleurainekutiné*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
6 (2-10) 10 (7 - 14) XXXXX 0,006
XXXXX 10 (7 - 14) 17 (8 - 24) < 0,001
6 (2-10) XXXXX 17 (8 - 24) < 0,001

* - median (minimum — maximum)

Graf 8. Dynamika koncentraci CRP v pleuralnim vypaku v celém souboru
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P - CRP - hodnoty koncentrace CRP (v mg/l) v @eum vypotku, **-p<0,01, ***-p<0,001

Byly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily wpggicich hodnotdch koncentrace

CRP v pleuralni tekutihv celém souborudhem vSech intervalméreni.
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Tabulka 17. Lokalni zanétové reakce ve skupinach A a B — koncentrace CRP gf)

v pleurdlni tekutig*

Cas (hod.) A B p — value
0 6 (2 - 10) 7(7-8) 0,524
2 10 (7 - 14) 8 (7 -10) 0,025
24 17 (11-24)| 12 (8-13) < 0,001

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivdw, median (minimum — maximum)

Graf 9. Dynamika koncentraci CRP ve skupindch A a B
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P - CRP — hodnoty koncentrace CRP (v mg/l) v pleimavypotku,

*.p<0,05 **-p<0,001

Byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil hodnezinolEma skupinami A a B za 2

hodiny po talkazi. Rozdil hodnot séhem monitorace zvysoval.
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Tabulka 18. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — skupina A - koncentrace
CRP (mg/l) v pleuralni tekiné*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
6 (2 - 10) 10 (7 - 14) XXXXX < 0,001
XXXXX 10 (7 - 14) 17 (11 - 24) < 0,001
6 (2-10) XXXXX 17 (11 - 24) < 0,001

* - median (minimum — maximum)

Graf 10. Dynamika koncentraci CRP v pleuralni tekdin é ve skuping A
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P - CRP - hodnoty koncentrace CRP (v mg/l) v pledmavypotku, ***-p < 0,001

U skupiny A nastal statisticky vyznamny vzestup iatdiZz za 2 hodiny po aplikaci talku,

tento stav pokrsoval po celou dobu monitorace.
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Tabulka 19. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — skupina B - koncentrace
CRP (mg/l) v pleuralni tekuti&*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
7(7-8) 8 (7 -10) XXXXX 0,057
XXXXX 8 (7 -10) 12 (8 -13) 0,009
7(7-8) XXXXX 12 (8 -13) < 0,001

* - median (minimum — maximum)

Graf 11. Dynamika koncentraci CRP v pleuralni tekuiné ve skupiné B
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P - CRP - hodnoty koncentrace CRP (v mg/l) vidieim vypotku, **-p <0,01,**-p < 0,001

Ve skupirgé B doSlo k statisticky vyznamnému vzestupu hoddanazi 2. a 3. genim.
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9.5.2. Pleuralni hodnoty burénych populaci

Na obrazcich 4 - 6 je demonstrovana dynamikanzpoitu buréénych subpopulaci
v pleuralni tekutia. Bezprostedre po aplikaci dochazi k prudkému poklesu zastoupeni
populace lymfocyt a naopak k vzestupu populace granulbcyyvoj v procentualnim

zastoupeni monoadytvykazuje jen minimalni dynamiku zm.

i DE | . monocyty
D_ .
|;'._':| _
a
(W
=
= 2
I:_.:l 1 I:I . - -
j:- _5-._ -
™ .. granulocyty -

-I _....:._.__ Lo AT
100 i .
.1;3;-155._;. y
10" s
mn 101 10° 103

FL4-H: CD45-AFPC

Obr. 4. Relativni zastoupeni zékladnich leukocytarnictsubpopulaci v pleurainim vypotku

hodnocené pitokovou cytometrii pred talkdzi
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FL3-H: CD14 PerCP

FL4-H: CD45-APC

Obr. 5. Relativni zastoupeni zakladnich leukocytarnich subgpulaci v pleuralnim
vypotku hodnocené pitokovou cytometrii 2 hod po talkazi
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FL4-H:: CD45-APC
Obr. 6. Relativni zastoupeni zakladnich leukocytarnich subgpulaci v pleuralnim vypotku

hodnocené pitokovou cytometrii 24 hodin po talkazi
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Tabulka 20. Casovy vyvoj lokalni burééné zarétové reakce — relativni¢etnost
lymfocyit (%) v pleuralni tekutin é*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
64,0 (1,0 - 97,7) 9,9 (0,0 - 100) XXXXX < 0,001
XXXXX 9,9 (0,0 - 100) 0,8 (0-58,2) < 0,001
64,0 (1,0 - 97,7) XXXXX 0,8 (0-58,2) < 0,001

*- median (minimum — maximum)

Graf 12. Dynamika relativni ¢etnosti lymfocyti v celém souboru
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Ve vSech intervalech &eni byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles garalniho
zastoupeni lymfocyit
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Tabulka 21. Vyvoj lokalni zanétove reakce burééného typu ve skupinach A a B

relativntetnost lymfocyti (%) v pleuralni tekutin é*

69,7 (54,0 - 97,2) 71,9 (44,2 - 97,7)
11,0 (9,0 - 64,0) 12,2 (2,89 - 34,6) 0,580
0,8 (0,2 - 2,7) 1,9 (1,1-2,4) 0,535

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 13. Dynamika relativni ¢etnosti lymfocytia ve skupinach A a B
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Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v psilprocentualnich hodnot lymfoayt

v zavislosti na skupinach A a B.
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Tabulka 22. Casovy vyvoj lokalni burééné zarstové reakce - relativni¢etnost
granulocyt (%) v pleurdlni tekutin &*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
33,9 (2,0 - 96,3) 90,0 (0 - 99,9) XXXXX < 0,001
XXXXX 90,0 (0 - 99,9) 97,4 (4,4 - 99,9) < 0,001
33,9 (2,0 - 96,3) XXXXX 97,4 (4,4 - 99,9) < 0,001

* - median (minimum — maximum)

Graf 14. Dynamika relativni ¢etnosti granulocyti v celém souboru
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Byl zaznamenan statisticky vyznamny vzestugtpagranulocyt ve vSech intervalech

mérenti.
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Tabulka 23. Vyvoj lokalni zanétove reakce burééného typu ve skupinach A a B

relativnetnost granulocyti (%) v pleurdlni tekutin é*

33,9 (2,2 - 96,3) 14,7 (2,0 - 93,3)
90,0 (10,0 - 99,9) 90,2 (0,0 - 96,0) 0,58
97,9 (45,4 - 101,5) 92,9 (41,4 - 99,9) 0,535

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 15. Dynamika relativni ¢etnosti granulocyti ve skupinach A a B
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Nebyl zjis€n statisticky vyznamny rozdil v procentualnim zagieni pétu granulocyt
mezi skupinami A a B.
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Tabulka 24. Casovy vyvoj lokalni burééné zarstové reakce - relativni¢etnost

monocyit (%) v pleuralni tekutin é*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
1,2 (0 - 24) 0(0-3,2) XXXXX < 0,001

XXXXX 0(0-3,2 0,7 (0-24,0) < 0,001
1,2 (0 - 24) XXXXX 0,7 (0-24,0) 0,595

* - median (minimum — maximum)

Graf 16. Dynamika relativni ¢etnosti monocyfi v celém souboru
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Byl zjisten statisticky vyznamny pokles hodnot po aplikatkdaale khem 24 hodin se
hodnoty vyrovnavaly.
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Tabulka 25. Vyvoj lokalni zanétove reakce burééného typu ve skupinach A a B
relativnéetnost monocyft (%) v pleuralni tekutin é*

2,8 (2,1-12,5) 8,3 (0,3 -14,5)
0,7 (0,2-3,1) 0,0 (0,1 - 3,2) 0,997
0,6 (0,4 - 1,4) 0,4 (0,0 - 5,2) 0,535

*- median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 17. Dynamika relativni ¢etnosti monocyfti ve skupindch A a B
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Byl statisticky vyznamny rozdil vstupnich hodnotmooyti mezi skupinami A a B.
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9.5.3. Dynamika znén v expresi membranovych receptai TLR -2 a TLR - 4

Z poznatk o buréénych receptorech, které jsou uvedeny v kapitole45.]jsme se
zantiili na zhodnoceni lokalni exprese a jeji dynamikynajvice prozkoumanych
membranovych receptiorTLR - 2 a TLR - 4 na jednotlivych b&énych populacich

granulocyti a monocyf.

Tabulka 26. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — TLR - 2 na granulocytech
v (MFI) v pleuralni tekutig*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
17,61 (11,54 - 40,07) | 12,66 (8,07 - 22,29) XXXXX < 0,001

XXXXX 12,66 (8,07 - 22,29) | 13,05 (7,48 - 31,32) < 0,012
17,61 (11,54 - 40,07) XXXXX 13,05 (7,48 - 31,32) 0,206

* - median (minimum — maximum)

Graf 18. Dynamika hodnot TLR - 2 na granulocytech wcelém souboru
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** . p<0,01,***-p<0,001, MFI - (mean fluorescence intensity)

Byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles v poevéhexpresi TLR - 2 receptoru na

granulocytech v 1. a 2. intervalu.

85



Tabulka 27. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach AaB - TLR - 2

na granulocytech v (MFI) v pluralni tekutiné*

17,21 (8,18 - 8,18) 18,06(13,82 - 24,50)
12,88 (8,07 - 23,29) | 12,45 (3,48 - 14,41) 0,171
13,23 (7,48 - 37,32) | 12,31 (8,43 - 18,01) 0,506

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 19. Dynamika hodnot TLR - 2 na granulocytech e skupinach A a B

= 55- @ Skupina A
= B Skupina B
S0
= 35
=

30

251

20

151

101

¢as méfeni (hod.)

MFI - (mean fluorescence intensity)

Nebyly zjiSény statisticky vyznamné rozdily v povrchové exprésR- 2 receptoru na
granulocytech ve vztahu ke skupindm A a B.
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Tabulka 28. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — TLR - 2 na monocytech v (MFI)

v pleurdlni tekutig*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
119,0 (74,5 - 289,0) 112,0 (65,4 - 287,7) XXXXX 0.102

XXXXX 112,0 (65,4 - 287,7) | 189,8 (55,2 - 245,6) 0,003
119,0 (74,5 - 289,0) XXXXX 189,8 (55,2 - 245,6) 0,791

* - median (minimum — maximum)

Graf 20. Dynamika hodnot TLR - 2 na monocytech v dém souboru
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** . p < 0,01, MFI - (mean fluorescence intensity)

Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v pbarvé expresi TLR - 2 receptoru na
monocytech v intervalu 0 - 2 hodin
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Tabulka 29. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach AaB - TLR - 2

na monocytech v (MFI) v pleaini tekutiné*

158,95 (41,98 -562,34) | 215,77 (98,25 - 449,41)
126,78 (47,64 - 512,40) | 89,70 (78,7 -120,52) | 0,005
186,00 (51,78 - 489,60) | 191,60 (110 -198,12) 0,128

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 21. Dynamika hodnot TLR - 2 na monocytech nae skupinach A a B
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** . p<0,01, MFI - (mean fluorescence intensity)

Byl zjiStén statisticky vyznamny rozdil ve vzestupu hodnotrpbové exprese TLR - 2
receptoru na monocytech mezi skupinami A a B hadiny po aplikaci talku.
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Tabulka 30. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — TLR - 4 na granulocytech
v (MFI) v pleurélni tekutiré*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
8,58 (5,56 - 28,9) 8,37 (5,0 - 24,73) XXXXX 0,327

XXXXX 8,37 (5,0 - 24,73) 7,84 (5,11 - 26,93) 0,069
8,58 (5,56 - 28,9) XXXXX 7,84 (5,11 - 26,93) 0,041

* - median (minimum — maximum)

Graf 22. Dynamika hodnot TLR - 4 na granulocytech wcelém souboru
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Byl zjiStén rozdil na hranici statistické vyznamnosti v pdveé expresi TLR - 4 receptoru

na granulocytech v intervalu 0 - 24 hodin.
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Tabulka 31. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinAch AaB - TLR - 4

nagranulocytech v (MFI) v pleuralni tekutiné*

8,51 (5,61 - 28,9) 8,64 (5,56 -10,7)
8,50 (5,0 - 24,7) 7,77 (5,67 -12,47) 0,494
7,96 (5,11 - 26,93) 7,96 (5,9 -10,04) 0,614

* - median (minimum — maximum

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 23. Dynamika hodnot TLR - 4 na granulocytech e skupinach A a B
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Nebyl zjiS€n statisticky vyznamny rozdil v povrchové expresiRT- 4 receptoru na
granulocytech mezi skupinami A a B po aplikaci tatlo pleuralni dutiny.
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Tabulka 32. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — TLR - 4 na monocytech v (MFI)

v pleurdlni tekutig*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
36,59 (14,2 -177,8) 34,47 (20,93 -185,7) XXXXX 1.00

XXXXX 34,47 (20,93 -185,7) | 39,60 (19,28 -125,3) 0.350
36,59 (14,2 -177,8) XXXXX 39,60 (19,28 -125,3) 0,195

* - median (minimum — maximum

Graf 24. Dynamika hodnot TLR - 4 na monocytech v dém souboru
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Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v pberé expresi TLR - 4 receptoru na

monocytech po celou dobu monitorace.
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Tabulka 33. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach AaB - TLR -4

na monocytech v (MFI) v pleaini tekutiné*

38,71 (14,2 -177,83) 35,26 (28,47 - 86,6)
34,46 (20,93 - 1851,73) | 36,06 (31,8 - 40,32) | 0,067
39,62 (19,28 - 1253,26) | 60,19 (31,90 - 61,21) | 0,040

* - median (minimum — maximum)
A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 25. Dynamika hodnot TLR - 4 na monocytech vekaupinach A a B
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Byl zjiS€n rozdil vzestupu hodnot na hranici statistickénarmnosti mezi skupinami v

povrchové expresi TLR - 4 receptoru na monocytecB4hodin po aplikaci talku.
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9.5.4. Dynamika zné&n v expresi aktivatni molekuly CD — 64

Za podobnym delem byl zkouman receptor CD - 64 pro IgG, jehopresi na

granulocytech a monocytech zvySuji proamé podity.

Tabulka 34. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — CD - 64 na granulocytech v (MFI)

v pleurdlni tekutig*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
17,39 (10,91 - 40,11) 16,37 (10,67 - 50,53) XXXXX 0.046
XXXXX 16,37 (10,67 - 50,53) | 15,91 (11,79 - 67,94) 0.041
17,39 (10,91 - 40,11) XXXXX 15,91 (11,79 - 67,94) 0.721
* - median (minimum — maximum)
Graf 26. Dynamika hodnot CD - 64 na granulocytech zelém souboru
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Nedoslo k statisticky vyznamné dynamicegam souboru po dobu monitorace.

93




Tabulka 35. Vyvoj lokalni zanétove reakce ve skupinach Aa B — CD - 64

na granulocytech v (MFI) v plealni tekutin é*

Cas (hod.) A B p - value
0 18,44 (10,91 - 40,11) | 16,30 (114,96 - 31,13) | 0,386
2 16,80 (12,58 - 37,01) | 16,25 (10,67 - 135,53) | 0,661
24 16,79 (11,79 - 67,94) | 1551 (13,3 - 20,69) 0,281

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 27. Dynamika hodnot CD - 64 na granulocyteche& skupinach A a B
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Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdixpresi CD - 64 na granulocytech mezi

skupinami A a B.
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Tabulka 36. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — CD - 64 na monocytech v (MFI)

v pleurdlni tekutig*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
201,32 (54,22 - 722,67) | 101,66 (62,27 - 321,97) XXXXX 0,007

XXXXX 101,66 (62,27 - 321,97) | 140,75 (56,49 - 279,44) 0,012
201,32 (54,22 - 722,67) XXXXX 140,75 (56,49 - 279,44) 0.185

* - median (minimum — maximum)

Graf 28. Dynamika hodnot CD - 64 na monocytech v &&m souboru
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Byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v poereh expresi CD - 64 na monocytech
v intervalu O - 2 hodiny a 0 - 24 hodin.
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Tabulka 37. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach Aa B — CD - 64

na monocytech v (MFI) v pleaini tekutiné*

196,91 (54,25 - 722,67) | 196,91 (85,82 -339,25)
92,78 (82,27 - 321,97) | 92,78 (109,41 - 296,39) | 0,631
140,00 (56,49 - 272,79) | 231,77 (198,12 - 287,12)| 0,006

* - median (minimum — maximum)
A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 29. Dynamika hodnot CD - 64 na monocytech vekapinach A a B
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** . p<0,01, MFI - (mean fluorescence intensity)

Byl zjiStén vyznamny vzestup exprese antigenu CD - 64 na oyech 24 hodin po
aplikaci talku u skupiny B.
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9.5.5. Dynamika zn&n koncentraci solubilnich receptofi

Tabulka 38. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — sCD - 163 (ng/ml) v pleuralni

tekutig*
0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
1481,5 (425 - 5541) 942,0 (45 - 3657) XXXXX <0.001
XXXXX 942,0 (45 - 3657) 711,0 (314 - 1582) <0.001
1481,5 (425 - 5541) XXXXX 711,0 (314 - 1582) <0.001
* - median (minimum — maximum)
Graf 30. Dynamika koncentrace sCD - 163 v celém sbaru
Kk =4~ Cely soubor
*kk
— 6000 | Ek
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(]
(@)
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#% . < 0,001

Byl zjistén vyznamny pokles hodnot koncentrace sCD - 163ikighiu celé monitorace.
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Tabulka 39. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach A a B — sCD 163 (ng/ml)

v pleuralni tekutig*

1128 (425 - 5541) 4275 (2353 - 4525)
936 (45 - 2231) 2346 (1118 - 5524) 0,028
695 (314 -1645) 1030 (658 - 1479) 0,10

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 31. Dynamika koncentrace sCD - 163 ve skupin&cA a B
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*.p<0,01, ***-p<0,001

Byl zjiStén statisticky vyznamny rozdil hodnot koncentrac®sC.63 mezi skupinami A a
B v 1. odiru jeSt pied aplikaci talku. Rozdiliptrvaval i za 2 hodiny po talkazi.
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Tabulka 40. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce — STREM - 1 (pg/ml) — v pleuralni

tekutin*
0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
484 (95 - 5206) 1162 (27 - 6919) XXXXX <0,001
XXXXX 1162 (27 - 6919) 4601 (280 -16936) <0,001
484 (95 - 5206) XXXXX 4601 (280 -16936) <0,001

* - median (minimum — maximum)

Graf 32. Dynamika koncentrace sTREM - 1 v celém sduoru
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Byl zjistén statisticky vyznamny vzestup sTREM - 1 vilmthu celé monitorace.
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Tabulka 41. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach AaB —sTREM - 1

(pg/ml) v pleuralni tekutia®

481 (95 - 2835) 924 (157- 5206)
1178 (280 - 6607) 2008 (309 - 6987) 0,602
4602 (280 -16936) 3672 (2634 -11004) 0,402

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 33. Dynamika koncentrace STREM - 1 ve skupindt A a B
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Nebyl zaznamenan rozdil v dynamice mezi skupinana B, i kdyZz v dynamice celého
souboru doslo k statisticky vyznamnému vzestupok anonitorace.
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Tabulka 42. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce sTLR - 2 (ng/ml) v pleuralni

tekutig*
0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
37 (0-718) 132 (6 - 656) XXXXX 0.014
XXXXX 132 (6 - 656) 309 (17 - 718) 0,036
37 (0-718) XXXXX 309 (17 - 718) <0,001
* - median (minimum — maximum)
Graf 34. Dynamika koncentrace sTLR - 2 v celém sduoru
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*.p<0,05 *-p<0,01, **-p<0,001

Dynamika solubilniho proz&tového receptoru vykazala vyznamny vzestup u celého

souboru \Wase monitorace.

101



Tabulka 43. Vyvoj lokalni zanétové reakce ve skupinach Aa B — sTLR - 2 (ng/ml)

v pleuralni tekutig*

33,5(0-718) 33 (12 - 236)
180 (27 - 656) 50 (0 - 204) 0,002
415,5 (17 - 987) 224 (116 - 431) 0,016

* - median (minimum — maximum)
A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 35. Dynamika koncentrace sTLR - 2 ve skupindtA a B
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Hodnoty solubilniho receptoru jsou statistickgzwvamr nizSi za 2 hodiny u skupiny B a
pretrvavaji se statistickou vyznamnosti i za 24 hoplintalkazi. Naopak u skupiny A

vykazuje vzestupnou dynamiku.
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Tabulka 44. Casovy vyvoj lokalni zarétové reakce sFAS (pg/ml) v pleuralni tekutig*

0 hod. 2 hod. 24 hod. p - value
8258 (6367 -13700) 5357 (209 -17611) XXXXX <0,001
XXXXX 5357 (209 -17611) 5566 (96 -17458) 0,594
8258 (6367 -13700) XXXXX 5566 (96 -17458) <0,001

* - median (minimum — maximum)

Graf 36. Dynamika koncentrace sFAS v celém souboru
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Za 2 hodiny po aplikaci doSlo k vyraznému pokleBlebyly zaznamenany statisticky

vyznamné zrény hodnot v intervalu 2 - 24 hodin.
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Tabulka 45. Vyvoj lokalni zanétove reakce ve skupinach A a B — sFAS (pg/ml)

v pleuralni tekutig*

7964 (6550 -13750) 8255 (6882 -13600)
6578 (209 -17611) 5421 (4684 - 6030) 0,321
5760 (3445 - 13365) 5305 (96 -7845) 0,633

* - median (minimum — maximum)

A - soubor bez recidivy, B - soubor s recidivou

Graf 37. Dynamika koncentrace sFAS ve skupinach A B
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Nebyly zaznamenany statisticky vyznamnéémyn hodnot v pitbéhu monitorace mezi
skupinami A a B. Solubilni receptor hiémé apoptdzy vykazal v celém souboru vyznamny
pokles, ale ve srovnani mezi skupinami A a B seaatynamika neprokazala.
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9.6. Spolehlivost UZ kvantifikace vypotku

Tabulka 46. Vztah mezi kvantifikaci vypotku UZ metalou a evakuaci i operaci

v (mh)
A B p - value
Pred operaci (ml) 1000 (500 - 2000) 1500 (1000 - 2500) 0,002
PFi operaci (ml) 1150 (600 - 2400) 1450 (1150 - 1750) 0,006
p - value 0,197 0,093 XXXXXXXXXXXX

*- median (minimum — maximum) A - soubor bez regidi® - soubor s recidivou

MnozZstvi vypotku sefed operaci mezi skupinami A a B statisticky ligpo= 0,002).

Neprokazal se ani u jedné ze skupin statistickynayany rozdil mezi z&enym objemem
vypotku sonografickou metodouga operaci a mnoZstvim vypotku evakuovanétein
operace (p = 0,197, p = 0,093).

Graf 38. Vyvoj mnozstvi vypotku ve skupinach A a B
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P — gijem, D — dimise** - p < 0,01, *** - p < 0,001, P —ifjem, D — dimise

Statisticky vyznamny vzestup mnozstvi vypotku upsky B se prokazal jiz za 1 &sic po

propuskni.
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9.7. Vliv mnozstvi vypotku na dusnost nemocného

Graf 39. Vyvoj dusnosti ve skupinach A a B
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Statisticky vyznamny nést dusnosti byl prokazan u skupiny B za dsio po dimisi a
pokratoval v piibéhu celé doby monitorace.
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dusnost (Borgova Skala)

Graf 40. Korelace dusnosti a mnozstvi vypotku v dabpiijeti mezi skupinami A a B
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Pomoci Spearmanova kor&tého koeficientu byla zjigha jen uéit4 zavislost dusnosti na

objemu vypotku u skupiny B v deélprijeti.
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10. Diskuze

Kontinudlni tvorba vypotk jakékoliv etiologie zisobuje nemocnému metabolicky a
minerélovy rozvrat. Vyraznse podili na rozvoji termindlniho stavu naddoroa&Hhexie.
Chronickad akumulace vypotku v pleuralni ddtpostupg komprimuje plicni parenchym.
Prvnim giznakem je rozvoj namahové dusnosti, pgizee gidava i klidova dusnost.iP
zwetSujicim se objemu vypotku dochaztadu rékolika dni k progresi komprese plicniho
parenchymu s rozvojem plicni atelektazy. Nemocnyp@é gimo ohroZzen vznikem
zaretlivého onemocéni plic v nevzdusném plicnim parenchymu.

U nemocnych s diagnézou maligniho onengacife riziko zastlivych komplikaci vzdy
vyrazreé vyssi vzhledem Kk jejich ipdchozi chemoterapiii radioterapii, ktera zdsadnim
zpisobem snizuje imunitu.

Opakovanymi hrudnimi punkcemiuwe dojit kiadt iatrogennich komplikaci, jako
nagiklad vznik pneumotoraxui hemotoraxu fi porareni interkostalnich céwasto u
kachektickych nemocnych. &tnosti hrudnich punkci stoup& prépddobnost zavieni
infekce do pleuralniho prostoru a to byva doprowézeznikem hrudniho empyému. doa
empyému, i @i jeho Wasné diagnostice, byva u imunokompromitovanych roemych
velmi ¢asto komplikovana vznikem fibrotoraxu. Stav mnolhgyaduje rizikovou operaci
¢asto torakotomickym ifstupem za &elem provedeni dekortikace plicnihofidta.
Imobilizace, maligni nadorové onemdaan i predchozi onkologickd tba pati mezi
nejrizikowjsi faktory vzniku fatalnich plicnich embolii (242)

Nas soubor nemocnych byl réleh na zaklad retrospektivniho zjighi vysledk |écby
do 2 skupin. Skupina A (40 nemocnych), u kteréZzagnamenanifznivy efekt I€by bez
recidivy vypotku a hlavé bez jeho progrese po celou dobu sonografické m@ue a
skupinu B (7 nemocnych), kde efektlt§ nebyl giznivy.

V zakladnich demografickych datech nebyl &fisstatisticky vyznamny rozdil. @b
skupiny nély ale izné vstupni parametry, ukazujici na fyzickou adgalkou kondici
nemocnych. VySSi rizikovost skupiny B dokladajitistecky rozdilné hodnoty zakladnich
hematologickych a biochemickych ukazatebtatistické rozdily koagutaich ukazate,
piredevsim hodnoty INR a trombodytse mohly podilet i na rozddmavozené imunitni
reakci, protoze je znamo Zkterych praci, Zze provoinspustna koagulani kaskada je
v dalSi fazi doprovadzena imunitni reakci (92). iSteky rozdilné hodnoty BMI a
vypocteného operaniho, které udava torakoskoresvpoklada rizikovost druhé skupiny B.
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Skupiny se neliSily v zakladnich ukazatelich celk@artové reakce (CRP, koncentrace
leukocyti) mozné proto, Ze &n¢ klinicky monitorované ukazatele bylyrgamétem
eliminanich kriterii @i zafazovani nemocnych do studie. Uk&zalo se, Ze zéktadhgni
diagndza newla na koneny efekt I&€by vliv, coz mize mit dva aspekty. Prvnim je spravna
indikace k chirurgické intervenci v remisi zaklaldmionemocéni. Druhym je principiala
stejny vliv jakéhokoliv nadorového postizeni pleumg mechanizmus tvorby vypotku.
Jednak aseptickou pleuritidou navozena hyperpraajujlecinak hyporesorbcdi blokads
pleuralnich stomat velkymi nadorovymiitkami.

Vybrané pdruzené diagnézy nemocnych naseho souboru, ktdédau tabulka 8,
nently vliv na vysledny efekt l&y. Mohly mit negativni vliv na jejich dalSi osud a
ovlivnit letalitu.

Doba opermiho vykonu byla srovnatelna, i kdyZz se na vykoneoddileli 3 hrudni
chirurgové a pohybovala se okolo 45 minut. Byl zamenan i statisticky vyznamny rozdil
v pactu predoperanich hrudnich punkci a také byl rozdil v mnozstdl@iované pleuralni
tekutiny na opermim sale mezi skupinami A a B (p = 0,012). To vi@zuje na
rizikovéjSi nemocné ve skupinB. Mozna i proto byl zanamenan statisticky vyzngmn
rozdil v tekutinové bilanci mezi éma skupinami a rozdilna geba podani nahradnich
roztokii k volumexpanzi po evakuaci pleuralniho vypotkunjgkina operanim sale, jednak
i v pooperé&nim obdobi 24 hodin na JIP. V kompetenci kaZzdéhest@ziologa pak byla
volba gislusného nahradniho roztoku. Yigact predoperanich hodnot totalniho proteinu
(TP) na hranici normy (64 - 83 g )l byly, k udrzeni dostateého onkotického tlaku,
podavany mimo krystaloidi koloidy. Nefastji byl pouZit hydroxyetylSkrob (Voluvéeh
Fresenius Kabi, Bmecko) i s ¥domim, Ze mZe potl&it aktivaci imunitniho systému a
nasSi snahu vyvolat zétovou reakci (119).

U rekolika nemocnych z obou skupin bylo nutné pouzite&aolaminové podpory
k udrZzeni systémového tlaku krve na opefen sale nebo na JIP.riEinou poklesu
krevniho tlaku mohla byt relativni hypovolémie p@kuaci vypotku s ndslednou reexpanzi
dlouhodols komprimovaného a hypoperfundovaného plicnitkadla. Srdéni arytmie,
predevsim fibrilace sini, byly u obou skupin nemoéngaznamenany s podobnéetnosti.
Poruchy srdéniho rytmu se &n¢ vyskytuji @i hrudnich operacich a mohou byt vyvolany
vlanim mediastina vlivem dekompreseéispusné pohrudgni dutiny ¢i p#i manipulaci

P

v piedchorobi, doie reaguji na farmakologickou kardioverzi, H&fad amiodaronem.
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Vyjimecné je nutna elektricka kardioverze. Mineralovy raayrjako vyvolavajici ficinu
vzniku fibrilace sini vzhledem k monitoraci minegtamu, bylo mozno vylaiit.

Z ostatnich poopetaich komplikaci byla nejzavagsi dechovd nedostdteost fizné
etiologie. Néekanou a raritni komplikaci byl vznik reexpanzngtionino edému.
Reexpanzni plicni edém je komplikace, jez vznika mahlé reinflaci dlouhodab
kolabovaného plicnihotidla s incidenci O - 14 %.etalita byva kolem 20 % (151).

Prvni zminka pochazi oRinaulta z roku 1853 po provedené torakocentéze (109).
Patofyziologické mechanizmy vzniku RPE nejsou zoddgmsiny. Dlouha vazokonstrikce
pii hypoxii v kolabovaném plicnim tikdle vede kischemickému posSkozeni plicniho
parenchymu na b@tiné arovni.

Prudkéd reexpanze plicnihaidla zmsobi reperfuzi a uvolmi kyslikovych radikal
s poskozenim alveolokapilarni bariéry a vznikerapillary leak syndromu. Aktivaci
monocyfi, makrofag a neutrofii jsou poSkozeny mikrokapilary a alveolo-kapilarni
bariéry v plicni mikrocirkulaci (87). Tak lze vy&fit poSkozeni nejen druhostranného
plicniho kidla ale i Rkterych jinych parenchymatdznich orgafl51). Hlavnim zdrojem
volnych forem kysliku je xantinoxidaza (192).

Laborator lze prokazat i vzestup sérovych koncentraci IL ,- TNF - o a
monocytového chemoatraktant-proteinu (87). RPE&&nou projevi jen jako rtg obraz
zastirni na jiz rozepjatém plicninridle.

v jednom pipad a zpisobila umrti v poopetaim obdobi. Bezprostdni gicinou smrti
byla bZnymi prostedky nezvlddnutelnd dechova nedostadst. VVzhledem k diagnéze
maligniho onemoai nebylo indikovano napojeni nemocné na extrak@po mimogIni
oxygenaci (ECMO), i kdyz naSe praco¥ist indikovanych pipadech touto technikou
disponuje. V naSemifpad se zda byt etiologie vzniku RPE nasledujidi. Z&chovani
doporwované postupné eliminace pleuralniho vypotku vepofcich po 500 ml na
oper&nim sale byla nemocna v pooparan obdobi fi UPV napojena na vysoky pozitivni
endexpiréni tlak (PEEP) v dychacich cestach. Tak mohlo dojidkceleraci reexpanze
dlouhodols vypotkem utlédeného praveho plicnihaiklla.

Zaludna byla diagnostika dechové nedostaisti na podklagl plicni atelektazy.
Diagnostikovat atelektdzu u nemocnych po talka@ugini dutiny je obtizné pro
necharakteristicky rtg obraz z#sti pleuralni dutiny. Je ale nutno na ni pomystettg
znamkach pesunu mediastina spolu sigusnici z fivodni medialni polohy na postizenou

stranu vlivem trakce ip zmenSeném objemu nevzdusného plicniho parenchitelze se
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ani u tohoto typu kby spoléhat na zémy laboratornich hodnot, jako ndéidad celkové
télesné teploty a CRP, podle kterych by se u jingipo tvykonu dalo pomyslet na vznik
postobstrukni bronchopneumonie. Diagnostickou i terapeutickmiodou volby je asné
provedeni bronchoskopie s BAL a kulttvé vySeteni bronchialniho vyplachu.

Ve 2 gipadech nedoslo u nemocnych skupiny B k plnémuinoivplicni tkarg, protoze
byla postiZzena nadorem i visceralni pleura. Vysfedeuspokojivy poopetai stav se tak
mohl spolupodilet na recidivach vypotku wipghu sledovani.

Ok skupiny se také liSily v poopem@m obdobi v hodnotach hemoglobinu a
hematokritu. Jednim zigdodi mohly byt ¥tSi odpady hrudnim drénem. Vliv na plizivy
pokles hematologickych hodnot mivajiti(wylouceni pooperéniho krvaceni) nahradni
roztoky, podanéipvolumoterapii. DelSi doba pobytu na JIP souvisetklSi dobou UPV.

Kazdy chirurgicky zasah je spojen se vznikdnméko operaniho traumatu. Bsledkem
je aktivace koagutaiho a fibrinolytického systému krve se sgusin kaskady zattove
odezvy organizmu (198). Prasmost vzniklé zatiové reakce spdva v tom, ze se podili
na obrag pred infekinim agens exogenniho a endogenniliwodu. Eastni se na
eliminaci @i operaci poSkozenych tkani. Vysledkem &sp probkshlé reakce je reparace a
zhojeni poskozené tkarfs2).

Spustna kaskada z&tové reakce rize mit i Skodlivy dinek. Pokud je ndajmeéiend,
rozviji se systémova z&ova odpo¥d (SIRS), rkdy s fatalnim vysledkem pro
nemocného. # pievazné wutSiné chirurgickych vykor je snahou opeéai trauma
redukovat. K tomu slouzi metody Setrné technikyrop@&ni, eliminace krevnichigvod,
pouZziti biologicky kompatibilnich materidla podobs. Presto Ize po kazdé operaci
detekovat izné zmény v imunitni reakci s nefiSi intenzitou Wasném poopetaim
obdobi (52). Dochazi hlagnk potla&eni buréného typu imunitni reakce a rozvoji
lymfopenie (198).Mira reakce zavisi na charakteru vykonu a na mubdzsbuzitého
cizorodého materialu. Proto je u kardiochirurgidkyoperaci s pouzitim mim#hiho
ob¢hu silrgjSi, nez u operaci bez mindtitiho olEhu (149).

U malého mnozZstvi operaci, které jsaiegmétem prace, je snaha spustit &@vou
kaskadu a jeji efekt zvySit uzitim cizorodé latknoho takto indukovanych zn
celkovych reakci organizmu Ize debobjektivizovat a kvantifikovat. &tSina celkovych
projevi organizmu je vysoce nespecificka. OdliSit, jaki vha jen vlastni opetai stres a
kdy se podili jiz efekt cizorodé latky, je obtizné.

Vyznamny vzestupxilarni teplotyo 0,5°C byl zaznamenan az za 12 hodin po aplikaci

talku, gicemz statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami B aastal jiZz za 9 hodin
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(p =0,003) a trval v intervalu 9 - 24 hodin.

Celkova z&ftova odezva organizmu, vyjeha vzestupenpoctu leukocyii v krvi,
nastala za 12 hodin, ale ke statisticky vyznamnssadilu mezi skupinami A a B doSlo az
za 48 hodin. Vysledny vzestupny efekefvaval po celou dobu monitorace (p < 0,001).
Tyto zawry jen objektivizuji poznatky o zé&tové reakci organizmu, které popsal jiz v roce
1903illja llji ¢ Mecnikov(131).

Vzestupsérovych koncentraci CRR celém souboru nastal za 2 hodiny po aplikaci
talku a getrvaval po celou dobu sledovani (p < 0,00%).H®ddnoceni dynamiky zém
hodnot koncentrace CRP mezi skupinami A a B byk@zan vyznamny rozdil vzestupu v
1. odkEru jeSt pred aplikaci talku (p = 0,014). Vyznamny rozdil mskiupinami byl iv 2.

a 3. odBru (p = 0,001).ProtoZze byla studie zatfena na detekci a vyhodnoceni &m
nejrychleji reagujicich z&tovych ukazatél, nebyly pravdpodobré zaznamenany
nejvyssi hodnoty koncentraci CRP. Je znamo, Ze maajeho koncentraci v séruip
bakteridlni infekci byva dosazeno vapwru az 3. den (108). Z nasi pilotni studie
vyplynulo, Ze po aplikaci talku bylo dosazeno ma&imi koncentrace CRP v séru jiz mezi
36. — 48. hodinou (78).

| kdyZz vstupni hodnoty celkovych ukazétetarétu byly v obou skupinach podobné
(Tabulka 9), ukazalo se, Ze nemocni skupiny A realjaarétovou odpo¥di rychleji, nez
nemocni skupiny B. Tento poznatek dokladuje fyziaiky Iépe fungujici imunitni systém
organizmu a jeho jpravenost® na kontakt s cizorodou latkou.

Na znény v dynamice zaftovych ukazatél maji velky vliv anesteziologicka a opéna
zagz (198). Zatz byla ale pro nemocné z obou skupin podobné, océfada standardn
vedena anestezie, stejna videotorakoskopickd épietachnika bez nutnosti konverze
vykonu v torakotomii i srovnatelna doba vlastnihpeniho vykonu. To, Ze se
zminovana zatZz bezprosedre odrazi v imunitni reakci, je nejlépe dolozeno Yapem
sérovych hodnot koncentrace CRP v celém soubomtoTzr doklada poznatek, Ze byl
prokdzan jeji vzestup jiz v 1. vzorku pleuralni utky (jeSt pred aplikaci talku) ve
srovnani s hodnotami v deélprijeti. Stejré tak ukazal na lépSi funkci imunitniho systému
nemocnych skupiny A, jelikoZist sérové koncentrace CRP u této skupiny byl wySsiti
nemocnym skupiny B (p = 0,014).

Organizmus reaguje na zevni p&dnsubjektivié - bolestivou reakci.Objektivizaci
bolesti uzitim stupnice VAS se ukdazalo, ibéenzita bolestivé reakcstoupa wase po
operaci a je rozdilna mezi skupinami A a B jiz zhaglin po aplikaci talku (VAS > 4 jiz

vyZaduje silnou analgézii). Statisticky vyznamnydi v intenzi¢ bolesti mezi skupinami
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nastal za 12 hodin a pokval po celou dobu sledovani. &&bsini podobny vzestup
intenzity bolesti u obou skupin nemocnych ukazugeigentické peropetai podrty i
pooperani stres. Rozdilna dynamika reakce mezi skupinamiB\v zavislosti na ugphu

¢i neusgchu I&by maze vypovidat o efektivit probihajici chemické pleuritidy. To, ze je
bolest vysoce subjektivni ukazatel nejlépe demstskut€énost, Ze se nepoiik®
prokézat statistickou zavislogsharakteru bolestimezi skupinami, protoZze si nemocni
nedokazali jednoziaé vybrat a popsat z nabizené Skély dominantni typsiio

Na vyznamgsi dynamiku lokalnich zamovych zmén ukazuje ¢asny vzestup
pleuralnich hodnot koncentraci CRRednak u celého souboru, jednak i v porovnani obou
skupin jiz za 2 hodiny po talkazi (p = 0,025§i rovnavani lokalni z&tové reakce ¥ase
monitorace ve vztahu k efektuly se ukézalo, Ze u skupiny A nastal vyznamny wgpest
za 2 hodiny po talkazi argtrvaval po celou dobu sledovani. Na roz&imkeni imunitni
systém nemocnych v obou skupinach ukazuje fakt, dlaipiny B byla reakce pomalejsi
a vzestup sérovych koncentraci nastal az za 2shodi
Rozdilna dynamika zém sérovych a pleuralnich koncentraci CRP ukazujetonaze
anesteziologicka a opeérd zatz se v lokalnim prostoru upglaje s mensi intenzitou a
scasovym odstupem. Na rozdilmastaveny auzné funkéni imunitni systém nemocnych
v obou skupinach lze usuzovat podle toho, Ze uiskup byla reakce pomalejsi - vzestup
sérove koncentrace CRP nastal az za 24 hodin Exigalku..

V interpleuralnim prostoru dochazi také k dkgm zmeénam vbunééné zartove
odez¥. Vyznamr klesa relativni zastoupeni lymfodyjiz za 2 hodiny po talkazi a prudce
stoupa relativni pfet granulocyi. Relativni pget monocyi 2 hodiny po talkazi poklesne,
ale za 24 hodin Zén& ot stoupat. Zji&né poznatky jsou podobné a v souladu se&mzav
jinych autofi (39, 226).Je nutno se zminit o tom, Ze Zadna studie nevylgeqgiimy
vliv talku na pfibéh zmen burgééné imunity v pleuralnim prostoru tak, jak bylo paokno
v nasi studii. V naSem souboru nemocnych se distgtky vyznamné rozdily v relativnim
poctu jednotlivych buaénych element mezi skupinami nemocnych A a B nepiilia
prokazat.

Zevni pod#ty indukuji pro organizmus signaly nebeZpea jejich identifikace je
zprostedkovana pomoci Toll-like recepto(TLR). Dynamika celkovych z#m exprese
receptofl na zadtové podiity je zndma ¥tSinou jen z experimentalnich praci (243, 244).

V sledovaném souboru nemocnych bylo prokazano, éaprbstedre po operaci a
aplikaci talku prudce klesa exprese recaptdiR - 2 na graulocytech.Pokles byl

zaznamenan po celou dobu monitorace. Pozoruhodlez i@yl vtom, Ze se ukazala
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negima unéra mezi vzestupem relativnino zastoupeni granuloaypoklesem receptoru
TLR - 2 v jejich membr&hbezprogtedre po aplikaci talku.

Naproti tomu dynamika expre3&R - 2 na monocytectukazala pimou Ung&ru mezi
vzestupem exprese receptoru TLR - 2 a vzestupeweptealniho zastoupeni bitného
noste (membranu monoayt U tohoto ukazatele se prokazaly rozdily v jekpresi mezi
skupinami A a B jiZz za 2 hodiny po talk&zi se statkou vyznamnosti (p = 0,005).

Podobny vyvoj zrén bylo mozné pozorovat i v dynamice expréBeR - 4 na
granulocytech i kdyZz tento pokles exprese v tasovém intervalu nebyl statisticky
vyznamny a nevykazal takovou dynamiku jako u remepTLR - 2.

Dynamika expres&€LR - 4 na monocytectvykézala statisticky nevyznamny pokles
v 1. intervalu ndfeni. V 2. intervalu doSlo k vyraznému vzestupurtaidi kdyZz dynamika
zmen procentualniho zastoupeni mondcytramci bugcného typu reakce vykazala jen
minimalni znény.

Dynamika exprese aktivai molekulyCD - 64 na granulocytecmevykazala podstatné
zmeny jak u celého souboru, tak ani mezi skupinami B. &esto, Ze doslo k vyraznému
vzestu v procentualnimu zastoupeni granulbcytramci reakce butné imunity, ve
vzestupu exprese jejich membranového receptoru CbB4-se podobna dynamika
neprojevila. Zajimavym poznatkem je to, Ze jehoregp na monocytech prokazésaow
desetindsobné hodnoty oproti expresi CD - 64 nanujpaytech, i kdyz zmny
procentualniho zastoupeni mondcytramci bugcéného typu reakce vykazaly minimalni
zmeny.

Hodnoty solubilniho vychytavaciho protizéového receptorisCD - 163 vykazaly
statisticky vyznamny pokles dase monitorace u celého soubordi Brovnani mezi
skupinami A a B se ukazaly vyznatmmysoké hodnoty u skupiny B j€Spred aplikaci
talku, ale i za 2 hodiny po jeho aplikaci. Vysolazhoty sCD - 163 u skupiny B ukazuji na
nizsi schopnost reakce na zevni piyn

Hodnoty solubilniho prozétového receptors TREM - 1ukézaly v celém souboru i po
celou dobu monitorace prudky iat, ale pi srovnani mezi skupinami nemocnych A a B se
nepodaila prokazat statisticky vyznamna zavislost.

Dynamika hodnot prozétoveho solubilniho sTLR - 2 prokéazala v celém souboru
béhem monitorace statisticky vyznamnyst. Pozoruhodné je, Ze doSlo ke statisticky
vyznamnému vzestupu hodnot ve sképinoproti skupi B jak za 2, tak i za 24 hodin po

talkazi.
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Dynamika zrén sFasreceptoru (receptoru apoptézy Blphnevykazala mezi skupinami
vyraznou dynamiku z#m v zavislosti na efektu ¢y, i kdyz v celém souboru byl
zaznamenan bezprostire po talkazi vyrazny pokles hodnot koncentrace.

V Klinické casti prace byla potvrzena spolehliva$sZ metodyke stanoveni mnozstvi
vypotku Nas zavr byl totozny s dive zveaejnenymi vysledky (195).

Byl prokédzan dynamicky vzestup mnoZstvi vypotkpribéhu pravidelnych kontrol u
skupiny B jiz od 1. ssice po operaci. Naproti tomu u skupiny A bylo nsteZvypotku po
celou dobu monitorace prakticky némme.

Za pouziti modifikované@orgovy Skaly dusnosti se ukazalo, ze u skupiny B hraje
subjektivni pocit dusnosti jiz od 1.asice po vykonu vyraznou roli. Jsme si at&lomi
toho, Ze pesrejSi metodou s &Si vypovdni hodnotou by byl éktery ze Skaly z&fovych
testi, nagiklad test chodrkovy (174). HlubSi vyhodnocovani projevu dusSnokdirebylo
piredmétem prace. Nebyl prokdzan pomoci hodBgiearmanov&orelaniho koeficientu
vztah mezi subjektivni informaci o ri&tu duSnosti a objektivnim ukazatelem mnozZstvi
pleuralniho vypotku. Wita minimalni korelace byla prokazana jen u skupBw doke
prijeti (r = 0,838, p = 0,018).

Zpaatku aktivovana kaskada zdové odpowdi ve prosgch nemocného fize vyvolat
i fadu nezadoucich reakci. Selhani #mah reguldnich mechaniziin mize navodit
zavazné organové poskozeni @ze mit u polymorbidniho, imunokompromitovaného
nemocného i fatalnitgledek. Dosud ale nejsme schopni predikovat siddpgokladané
zaretové reakce na Bi podrét tak, abychom ijedesli rozvoji vySe uvedenych
komplikaci. Stejs tak zatim nejsme schopni dynamiku jiz nastartovaéétove reakce
regulovat.

Ve stadiu experimeitjsou zmiovany prvni vysledky pokus imunomodelace
zaretového procesu (135, 148pvSem mnohé reakce, které probihaji na experinrémnial
modelu, po pevedeni do klinické aplikace selhavajia celém vlastnintettzu reakci se
v realné praxi podilfada vnitnich a zevnich proémnych, které lze obtiZnlaboratorg
navodit (157).

UvaZujeme-li o nezadoucich vlivech na nemocnéBuoSich souvislostech, jéeba mit
na pangti, Ze bodliva zarétova reakce rive vést k akceleracigba i latentni formy
aterosklerozy(112). Byly zaznamenany ifipady vysSiho vyskytu infarktu myokardu
vlivem dlouhodoB zvySeného piiu leukocyfti (56).

Bchem vyzkumu vyvstala celéada otazek. Nadkteré jsme na zaklgdzpracovani

objektivnich vysledk dovedli odpowdét, ale na wktere, spiSe etického charakteru, se
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odpowd hleda obtiza. Zakladni etickou otazkou je, do jaké miry jgeliné prodluzovat
Zivot ¢asto dosud kauzainnevyl&itelnym nemocnym. Jist neobstoji nifitko ngjaké
»potiebnosti“ v populaci ani #titko ,st&i".

U onkologickych diagnoz je situace o to skggit protoZe je nemoci postizeno Sirokée
vékové rozmezi pacietit Charakter malignit jeiznorody a usgsnost |€by u jednotlivych
patologickych jednotek s Urovnédeckého poznani stoupa. Nemociigyedeny do remise
ma Sanci, Ze se v budoucnu ¢#éa“ klinické aplikace novych &bnych poznatka metod.

Na pomyslinou misku vahtiprozhodovani o dané dbé¢ je nutno polozit i fakt, Ze
predchozi onkologicka &a byla jiz nakladna afimesla nemocnym naseho souboru dosud
piiznivy efekt. Nas déi chirurgicky zakrok v sug dosud investovanych prastki je
zcela zanedbatelny. Jehtimos, pokud je naSedBa UsgsSna, je ale pro zkvalitmi Zivota

nemocného vyznamny.
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11. Vyhodnoceni cik prace

a/ Na standardnim paliativnim postupdbg malignich pleuralnich vypatlobjektivizovat

zawtovou reakci organizmu na intenzivni zevni chempadret.

Hodnoceny soubor operovanych kBglst&né homogenizovan wgazenim nemocnych, u
kterych probihala v poslednim tydnied vykonem |&ba, potl&ujici zarétovou reakci
(kortikoidy, nesteroidni antiflogistika, chemoteeagtika, ale i nizkomolekularni hepariny).
Prokédzaly to vstupni hodnotyéinych ukazatél celkové za#tové reakce, které se
v klinické praxi uzivaji. Hodnoty leukoaytv krvi i hodnoty CRP v séru neprokazaly mezi
skupinami A a B statisticky vyznamnou odliSnostndkolika piipadech jsme se ale
nevyhnuli (z vitalni indikace) podani volumexpandéa bazi hydroxyetylSkrabbéhem
operace i s&domim mozného zkresleni vysledné &émé reakce.

Po rozéleni souboru nemocnych do skupin sdtsem (A) a neusghem I€by (B) se
ukazalo, Ze se soubory ¢kterych vstupnich laboratornich parametrech vyzrigisity.

Ukazalo se, Ze vybrané spektrufiquzenych chorob netto zasadni vliv na vysledny

efekt I&by, ale doprovodna komorbidita mohla vyréazwvlivnit dalSi osud nemocnych.

b/ Porovnat Kklinicky efektd®y s dynamikou vybranych @amcelkovych z&fovych
ukazatel, které jsou v klinice rutinhpouZzivany (celkovalesna teplota, hodnota
leukocyit v krvi a koncentrace C-reaktivniho proteinu v 9éru

Jako vyznamny prozétovy impulz se ukazal vliv opetai zatze i celkové anestezie.
Rozdilnd dynamika zém hodnot koncentraci CRP v séru a v pleuralnim tktpokazuje
na fakt, Zze se celkovéargroperani, anesteziologicka i opefai stresova reakce uplatni
v lokalre v pleuralnim prostoru se sniZzenou intenzit@asovou prodlevou.

Miru intenzity zastové reakce v pleuralni duirodrazi i subjektivni prozitek bolesti.
Statisticky vyznamné rozdily v intengitbolestivé reakce mezi jednotlivymi skupinami
nastaly aZz za 12 hodin po operaci. Lze se domnbeat; té dob jiz odezrél pooper&ni
stres. Poznatek o rozdilném prozitku bolestivé geakobou skupin fize také vypovidat o

efektivné navozené a probihajici chemické pleudéitid
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¢/ Zhodnotit senzitivitu lokalni zéové reakce jako nové metody k mozné predikci
efektivity paliativni lé&y malignich pleuralnich vypatkna zaklad sledovani dynamiky
zmen pleuralnich hodnot bufinych populaci a dynamiky 2Zmv expresi vybranych

membranovych bdenych receptat.

Vyhodnoceni dynamiky zén pleuralnich hodnot koncentraci CRP ukazalo, fe je
vzestup byl zaznamenan az po aplikaci talku. Dykamimén ve skupinach probihala také
odlisré. Ve skupir A vykazaly sérové hodnoty CRP vzestup jiz za 2impgo talkazi, u
skupiny B az za 24 hodin.

Ri vyhodnocovani lokalni bukné reakce se ukazalo, ze vyraibesa procentualni
zastoupeni ptu lymfocyti ve vSechtasovych intervalech &eni. Nebyl prokazan pokles
v zavislosti na skupinu s G&nouci neusgsnou l€bou. V populaci granulocitdochazi
k jevu op&nému. V populaci monodytbyly zaznamenany statisticky vyznagnmyssi
hodnoty ve skupiais nedsgdnou I€bou jest pred talkazi. V dalSim gbéhu monitorace se
procentualni zastoupeni monakcyt zavislosti na skupinu s Gaghemci neusgchem I€by
nelisilo.

Identifikatory extracelularnich patoderfreceptory TLR - 2 a 4) se chovaji rozdiln
v zavislosti na typu hiky, v jejiz membra& se nachazeji. Vyznamné &ny prokazuji
TLR - 2 receptory bez ohledu na to, zda se nachdmwejmembrah granulocyt nebo
monocyti. U receptol TLR - 4 na granulocytech ani na monocytech serak&zaly
vyrazné, klinicky pouzitelné zény.
K predikci predpovdi efektu I&€by by mohl byt pouzitelny receptor sCD — 163.

Jako perspektivni metoda monitoraceém@rych znén se nabizi sledovani dynamiky
hodnot regulatoru vrozené imunity, jehoz funkckgsilovat za&tovou odpo¥d, receptoru
STREM - 1. V naSem souboru byl sice prokazan vpegtutalkazi v celém souboru, ale ve

vztahu ke skupindm A a B se statisticky vyznammélitg nepodé#lo dokazat.

d/ Na zaklad vyhodnocenych dat navrhnout optimalrielény postup u recidivujicich

malignich pleuralnich vypatk

Ukazuje se, Ze celkové i lokalni zéova odpo¥d’ ma na vysledny efekt dby za
sowasného l&ebného postupu, ktery je zaloZzen na empirickychSekastech, jen dil

vliv. Je nepochybné, Ze paliativmavozena pleurodéza je vysledkem ghdé zagtove
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reakce na obou listech pohrudnice. Na¢gay piibéh reakce ma velky vliv celkovy
biologicky stav a metabolick& aktivita organizmtilé€¥itou roli hraje nastoleni podminek
dostaténého kontaktu obou ligtpleury.

Zda se, Ze by pro klinickou praxi bylo nejpesistivnejSi vySeteni sCD — 163 ied
talkazi¢i jeho vySeteni ze vzorku pleurdlni tekutiny ziskané hrudnikmiirpri indikaci
oper&niho vykonu. NejsaldrgjSi by bylo gevést vySdéeni do rutinni analyzy metodou
ELISA. Cena vySéeni je okolo 500 K

Zatim nelze cilen ovlivnit patologické nalezy vychazejici z n&m®nych hodnot
vybranych za#&ovych ukazatél JelikoZz jsou tyto odchylné vysledky z§igy viadu
nékolika hodin po vykonu nebo dokonceitiegd nim, je teoreticky mozné jich vyuzit a ve
skupire nemocnych se zji&ymi odchylkami opakovat aplikaci talku. Jiz alen jee

vodném roztoku s vyuzitim peropéng zavedeného hrudniho drénu.
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12. Zawr

Cilem dizerteni prace bylo, na din¢ pouzivaném k&ebném postupu, zjistit fio¢h
celkovych a lokalnich z&movych znén, které probihaji po aplikaci talkuippaliativni
Ié¢be recidivujicich malignich vypotk

Z vysledki vyplynulo, Ze efekt l&y nebyl ovlivien typem primarniho nadorového
onemocgni. Tento poznatek podporuje mechanistické teotiemdx vypotka na podklad
snizeného veebavani tekutiny vlivem obturace pleuralnich storagtpickymi — pro
organizmus ,velkymi nadorovymi elementy. Z vyslédiprace vyplyva, ze celkové
obranné mechanizmy organizmu reaguji po lokalnirdapo talku do pleuralni dutiny
scasovou prodlevou. Ukazalo se, Ze celkova ajméra anesteziologicka zatma v lokalni
reakci mensSi a opoZdou odezvu, nez v reakci celkové.

V obou skupinach nebyly zaznamenany statistiskgnamié odliSné poopekai
komplikace. Potvrzuje to bezgreost zvolené VTS metody a opr&wost jejiho uziti i pro
paliativni typ I€by u spravi provedeného vysu nemocnych.

VySSi vyskyt zatlivych plicnich komplikaci u nemocnych ve skupiB signalizuje
snizenou obranyschopnost organizmu.

Z vysledk vyvoje celkovych zattovych ukazateél Ize usoudit, Ze u nemocnych
skupiny A byl imunitni systém na zevni noxuigraven” lépe.

Nepod#lo se vytipovat takovy soubor zé&wovych ukazatél, dle kterych by se dal
jednozn&né predikovat Usgch talkaze.

Sledované lokalni ukazatele #&n prodlavaji bthem vykonu podstatné zmy a
vykazuji v rekterych vysledcich podobnou dynamiku bez ohledskugpinu s usfrhemcgi
neusgchem I€by. Po rozboru vysledk dynamiky znén imunologickych ukazatellze
konstatovat, Ze byly vtéto oblasti ziskdnykteré originalni poznatky ipdevSim fi
hodnoceni solubilnich forem receptor

1. U nemocnych s recidivou vypotku (B) byly z§igy vySSi hodnoty koncentrace

protizanétové sCD - 163 v pleuralni tekuénjeSg pred talkadZi To ukazuje na
nizkou reaktivitu této skupiny nemocnych.
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2. U nemocnych s recidivou vypotku (B) byly z§igy nizSi hladiny prozanétové
STLR - 2 bezprogedre po talkdZi. To ukazuje na nizkou reaktivitu této skupiny
nemocnych.

Nekteré vystupy prace, hlagnvysledky dynamiky z&ftovych zmén v pleuralnim
prostoru, lze pojmout i jako vysledky pilotni stedpro dalSi vyzkum. Dosud nebyly
zkoumény vztahy vybranych lokalnich imunologickyckazatel k ukazatelm celkové
zaretové odezvy ani zemy zargétové reakce na jiné chemické peétin

Z ryze klinického pohledu by se mohlo zda, @FedloZzené vysledky népaseji
adekvatni benefit pro nemocného. Jergdmié si ale usdomit, Ze vyzkum byl provaad u
velmi specifické skupiny paciaint u kterych dosud neni jina moznost, jak ovlivnit
opakovanou tvorbu maligniho vypotku. Metoda se siz&va jiz mnoho let na zaklad
empirickych zkuSenosti, ale bez objektivizace gjiWlivu na fadu pochod a jejich
souvislosti v organizmu, které&lga navodi.

S utitym pohledem do budoucnosti se Ize domnivat, abgilanalyzouéthto a dalSich
objevenych ukazatélbude mozné cileénovliviovat zjiS&€né patologické reakce a nahradit
tak dosud velmi nespecifickou a ,hruboutthé talkazi.

Lze pedvidat, Ze se potlaprozkoumat rozdilnosti lokalnich patologickychakei i
mezi jednotlivymi typy nadorového bujeni a tim §egice |&bu zgesnit.

Domnivam se tedy, Ze dalSi vyzkum bude probjhlatse snahou ¢asné zastaveni
primarniho maligniho onemoéni, tak se snahou o zvladnutfigguzenych komplikaci.

Kazdacinnost, vedouci ke zlepSeni osudu této skupinyaoerych, je Zzadouci.
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