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I. Cil prace:

wevr

Zlomeniny horniho konce stehenni kosti patii k nejéastéjSim divodim hospitalizace
traumatologickych nemocnych a jejich Cetnost v souvislosti se starnutim populace dale
nariistd. V Ceské republice je ro¢né evidovano cca 10 az 12 tisic pfipadi.

Tyto zlomeniny se stdvaji zdvaznym problémem, a to jak medicinskym, tak i socidlnim
a ekonomickym. Odhadované naklady na l1é¢bu ¢ini v CR roéné cca 450 miliont K&. Strategie
1é¢by téchto zlomenin také prodé€lala v poslednich tficeti letech zasadni obrat. Zatimco v dobé
zcela neddvné (ptfed 30 — 40 lety) byla vétSina téchto zlomenin 1é¢ena konzervativné, napft.
sadrovou spikou nebo semikonzervativné Kirschnerovou skeletalni trakci s vétsinou fatalnimi
vysledky. Dnes je metodou volby operace s nepomérné lepsimi vysledky jak pro preziti tak i
pourazové kvality Zivota nemocného. Smrtnost - letalita v pfi¢inné souvislosti se zlomeninou

byva udavéana kolem 30 %.

Chirurgicky vykon v oblasti proximalniho femoru pro zlomeninu ¢i pro koxartrézu je
provazen vyznamnou zanétlivou odpovédi a navozenim prokoagulacniho stavu, ktery
pietrvava po dobu vice nez Sesti tydnd. Operace pro zlomeninu maji vyznamné vyssi letalitu
nez elektivni vykony pro artrézu. Diivodem je jednak role, kterou primarné hraje poranéni,
a které jiz pred eventuelni operaci vyvolava primarné obrannou reakci organismu, kterd se
v prubéhu nékolika hodin po uraze zvysuje. Déle pro poranéni proximdlniho femoru jsou
typické 1 dalsi faktory jako vysoky vék se vSemi svymi atributy, mezi které neoddélitelné patii
1 pfidruzené komorbidity. Nezanedbatelnou roli hraji ovSem i zanétlivé cytokiny. To vSe se
odrazi v kone¢ném negativnim dusledku pro nemocného.

Cilem prace bylo analyzovat zanétlivou odpovéd u pacienti po vykonu na kycelnim

kloubu pro zlomeniny a koxartrézu a stanovit miru zatéze predstavovanou:

1. traumatem

etazi zlomeniny

jednotlivymi opera¢nimi vykony a tim napomoci ke
stanoveni timingu (nac¢asovani) operace

typu vykonu,

predoperacni ptipravy

S A R

pooperacni péce



Problém operacniho feSeni a pouzivanych implantati u jednotlivych typl zlomenin neni
cilem této prace. Na toto téma jiz byla publikovana cela fada ¢lankii a publikaci. V nasi praci
se chci soustiedit na problém zlomenin horniho konce stehenni kosti z hlediska zatéze pro
organismus u jednotlivych vykond. Pfes vyznamné pokroky v této oblasti neni stile
uspokojivé vyfeSena otdzka posouzeni rizika jednotlivych operacnich vykont v zavislosti na
c¢asovém odstupu od urazu. Hodnoceni bylo provedeno na zadklad¢ analyzy biochemickych
ukazateli, v Casovém odstupu od Urazu, béhem vykonu a po operaci v danych casovych
intervalech.

Jako srovnavaci soubor pro skupinu nemocnych se zlomeninami horniho konce stehenni
kosti jsem pouzil soubor nemocnych operovanych na nasi klinice pro primarni koxatrézu.
Probandi tohoto souboru, u kterého jsme neprovadéli zadny vybér, byli posuzovani podle
stejnych kritérii.

Nase pracovisté je vzhledem ke svému spadu populace do zna¢né miry profilovano jako
gerontochirugické a gerontotraumatologické. Poctem vykonli na proximalnim femoru se fadi
k pfednim v republice a vystupy prace mohou napomoci k feSeni tak zavazného problému,
jakym je chirurgie ky&elniho kloubu ve starnouci populaci nejen Ceské republiky, ale i ve

SVEtE.

II. Historicky prehled

Zlomeniny horniho konce stehenni kosti postihuji lidstvo od pocatku jeho historie.
Pisemné zminky o tomto typu poranéni lze nalézt jiz v Hippokratovych spisech, na
komplikace po zlomeniné kr¢ku stehenni kosti, podle historickych prament, zemfel 1 cisaf

fimsky a kral cesky Karel IV

1. Historicky prehled klasifikaci zlomenin horniho konce stehenni kosti

V pribéhu vyvoje doslo k vytvofeni celé¢ tady klasifikaci zlomenin horniho konce
stehenni kosti. VétSina znich respektuje 2 zakladni hlediska. Podle vztahu k Giponu
kloubniho pouzdra na zlomeniny intrakapsularni a zlomeniny extrakapsularni. Zejména
klasifikace extrakapsuldrnich — tedy zlomenin v oblasti trochanterického masivu, prosla
pomérné slozitym vyvojem. Byla hodnocena riizné kriteria - pocet ulomkd, stupeil dislokace,
mechanismus Urazu, vstupni rentgenovy nalez, porepozicni stabilita atp. Ve svétové literatuie

jsou nejcastéji citovany klasifikace Boydova- Griffinova, Evansova, Hafnerova, Wadeova,
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Enderova, Kyleova, Tronzova, Herrlinnova. U nés je vzita klasifikace pracovni skupiny pro
otazky osteosyntézy — AO. Zejména jednoduchd a vystizna je klasifikace Debrunnera a
Cecha, ktefi klasifikuji zlomeniny trochanterického masivu do dvou skupin - stabilnich a
nestabilnich zlomenin, kdy kriteriem rozdilu mezi stabilni a nestabilni zlomeninou je poruSeni

medialni kortiky Adamova oblouku.

2. Historie 1é¢eni zlomenin horniho konce stehenni kosti

Snahy o 1éc¢bu téchto zlomenin jsou ziejmé stejné staré. Podle ToSovského a Stryhala jsou
prvni pokusy o nitrodfeiovou osteosyntézu znadmy z vykopavek v predkolumbovském
Mexiku, kdy jako implantat byly pouZity tyéinky z balsového dieva /1/, ve starovéké Cing
byly pouzivany vrbové proutky.

Zacatek novodobé operacni 1éCby téchto zlomenin se datuje do poloviny 19. stoleti kdy
Rudolf Konrad von Langenbeck provedl osteosyntézu zlomeniny proximalniho femoru, ale
jeho pacientka zemiela na sepsi. V roce 1875 provedl uspéSnou perkutdnni osteosyntézu
u mladého pacienta Franz Konig. Zlom v 1écbé znamenalo zavedeni rentgenu v roce 1895
a pouziti tfilamelového Smith—Petersonova hiebu v roce 1931. Tato metoda se rozsifila po
celém svété. Syntézu na bazi strmého hiebovani provadéli i1 bratii Rushové a prikopnik
nitrodfeniové osteosyntézy Kiintscher. Dal§im ur¢itym prilomem bylo Ender-Weidnerovo
hiebovani pertrochanterickych zlomenin svazkem elastickych, modelovanych extrafokalné
intramedularné zavedenych hiebl v roce 1970.

Tato metoda vychdzela zprincipi Kiintschera, Hacketahla a bratfi Rusht.
Pertrochanterické, jakoz i nékteré intrakapsularni a diafyzarni zlomeniny byly takto 1éCeny
témeét 20 let, kdy Enderovo hfebovani bylo nahrazeno syntézou skluznym Sroubem
s extraosealni dlahou a v poslednich deseti letech metodou skluzného Sroubu v kombinaci
s nitrodfenovym hiebem.

Pro oSetieni intrakapsularnich zlomenin u mladych nemocnych se pouzivaji perkutdnné
zavedené kanalizované Srouby.

Podstatné mladsi je mySlenka nihrady poranéného nebo jinak destruovaného kloubu.
Prvni navrh nahrady hlavice a jamky kycelniho kloubu pochdzi od Gliicka zroku 1890.
Implantace vSak nebyla nikdy realizovana. Prvni implantaci totalni nahrady kycelniho kloubu

provedl Phillip Willes 1938 v Londyn¢, kdy byla femoralni komponenta této endoprotézy
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fixovana extraosealné Srouby. Moore a Bohlman publikovali prvni ptipad endoprotézy
fixované v dutiné femoru v roce 1943. V padesatych letech ptichazi osacrylova endoprotéza
bratii Judetl a cervikokapitalni endoprotézy Moorovy a Thompsonovy. Prilomem
v endoprotetice kycelniho kloubu je prace Charnleyho z roku 1960. Jeho princip ,,low friction
arthroplasty a zejména zavedeni kostniho cementu vedlo k masivnimu rozsifeni metody
s vybornymi dlouhodobymi vysledky. Dal§im pokrokem je nahrazeni teflonové panevni
komponenty jamkou z vysokomolekularniho nizkotlakého polyetylénu.

Koncepce ,,porous coated” povrchu protézy bratii Judeti s moznosti kostniho vristu
vedla kvyvoji bezcementové endoprotézy s osteointegraci komponent vazebnou
osteogenézou. Bezcementova endoprotéza je vhodna pro mladsi pacienty s dobrou kvalitou
kosti a perspektivou dlouhého pieziti s ptepokladanou nutnosti revize endoprotézy.

V traumatologii jsou u vysokov€kych polymorbidnich nemocnych s intrakapsularnimi
zlomeninami horniho konce stehenni kosti od 50. let vyuzivany unipolarni ndhrady kyc¢elniho
kloubu Moorova ¢i Thomsonova typu. Implantace tohoto typu endoprotézy je technicky
jednodussi. KratSi vykon je zatizen menSim mnozstvim komplikaci nez u nahrady totalni,
nevyhodou je vSak rychlej$i eroze acetabula pfi artikulaci kov-chrupavka.

Vroce 1974 zavadi Bateman bipolarni ndhradu kycelniho kloubu, u niz dochézi
k rozdéleni pohybu na plochach chrupavka—kov a kov—polyetylén, coz snizuje rychlost
acetabularni eroze pii zachovani vyhod aplikace cervikokapitalni protézy, coz zrychluje
implantace bez nutnosti preparace acetabula. SouCasné¢ dvoupdlové zafizeni vyznamné
zlepSuje hybnost v kycelnim kloubu, takze funkéni efekt je srovnatelny s totalni nahradou.

Fluoroskopicky bylo ovéteno, ze pii chlizi se pohyb v této endoprotéze rozdéluje rovnym
dilem na plochéach chrupavka-kov a kov-polyetylén.

Bipolarni nahradu je mozno aplikovat rovnéz v terénu poSkozeného acetabula, protoze
pohyb endoprotézy se posouva vice interproteticky. Jsou publikovany i prace o 1écb¢ primarni
koxartrozy bipolarni endoprotézou. Bipolarni ndhrady jsou konstruovany jako modularni,
takze jejich konverze na TEP pfti acetabularni protruzi je technicky jednodussi nez pfti klasické
monoblokové CEP. Sarvillina et al. /2/ neshledavaji statistickou vyznamnost pfi zhodnoceni
vysledki (bolest, nastupovani do auta, interval chiize, kulhani, potfeba pomoci pii sedu
do nizkého ktesla) mezi skupinou BEP implantovanou chirurgem v zacviku a specialistou
a doporucuji metodu jako bezpecnou a technicky jednoduchou pro mensi nespecializovana
pracovisté participujici na 1é€bé zlomenin proximalniho femoru. Rodop. et al. /3/ publikuji
soubor pacientl s instabilni trochanterickou zlomeninou léenou implantaci Leinbachovy

bipolarni endoprotézy s vynikajicimi vysledky. Shledavaji krat$i operacni Casy, nizsi procento
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komplikaci a lepsi funkéni vysledky oproti skupiné pacientti Iécenych DHS nebo Enderovymi
hieby. Dalsi vyhodou endoprotézy u vysokovékych nemocnych s porusenym stereotypem
chiize a omezenou schopnosti spoluprace pii rehabilitaci je fakt, ze endoprotézu je mozno
Casné zaté¢zovat. Ani nejdokonalejs$i osteosyntéza neni zcela odolna proti casnému zatiZeni pii
nezhojené zlomeniné a tento fakt vede k vys$sSimu procentu selhani (5-12 %). Relativné novou
metodou chirurgické intervence v oblasti destruovaného kycelniho kloubu - reference cca 20
let, publikované dlouhodobé studie v poslednim desetileti - je metoda “hip resurfacing. Jedna
se o nahradu kycelniho kloubu, a to bud’ ¢astecnou, anebo Uplnou, se zachovanim krcku
stehenni kosti (ptivodni myslenka bratii Judett z 30 let minulého stoleti). Indika¢né je tato
metoda omezena pro nekrozu hlavice mladych pacientd, dysplézie kycelniho kloubu a pro
nckteré typy revmatickych onemocnéni, zejména u pacientli, u kterych je vzhledem k véku a
urovni pohybové aktivity vysoka pravdépodobnost uvolnéni femoralni komponenty.
Preparovana hlavice se pokryva kovovym plastém, ktery je na uzkém diiku fixovan do
kréku a na povrch hlavice kostnim cementem. Artikuluje bud’ pfimo s chrupavkou acetabula
nebo jamkou s polyetylénovym ¢i kovovym povrchem. Konstrukce implantatu se snazi
maximalné anatomicky a biomechanicky pfiblizit zdravému kloubu. Metoda vykazuje mensi
procento komplikaci ve smyslu infektu a luxace. Periproteticka zlomenina se vyskytla u 1,4 %
operovanych. Zachovana vlastni struktura kréku umoznuje rovnéz vétsi rozsah pohybu
v kloubu a ptipadné selhani femoralni komponenty je mozno konvertovat na totalni nahradu.
Pouzité materidly maji dobrou toleranci zatéze a nizky otér zvlasté pii artikulaci kov—kov.
Jesté nejsou uzavieny dlouhodobé studie pro artikulaéni povrchy kov-polyetylén. U této

metody probihaji dalsi studie.
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Soucasny stav problematiky

Uvodem prace jiz bylo zminéno, ¢ zlomeniny horniho konce stehenni kosti jsou
zavaznym medicinsko- socidlnim problémem a jejich Cetnost stdle nartistd v souvislosti se
starnouci populaci. K t€émto zlomenindm nejcastéji dochazi u nemocnych vysokoveékych,
vétsinou polymorbidnich.Operacni feSeni - nadhrada kloubu , nebo thlové stabilni syntéza je
metoda volby 1éceni téchto zlomenin

Hodnoceni kvality Zivota po urazu zavisi na typu zlomeniny, véku a stavu pacienta pied
urazem a rovnéZz na skorovacim systému.V nejcastéji uzivaném Harris hip score je ve velkych

studiich udavan vysledek excelentni nebo velmi dobry u 40 % operovanych.

1. Etiologie zlomenin horniho konce stehenni kosti:

V 90 % ptipadl se jednd o patologické zlomeniny na podkladé osteopordzy, dvé tretiny
znich postihuji postmenopauzalni zeny ve véku pies 70 let, pfiCemz incidence nartsta
exponencialné s vékem. Uraz je vétSinou minimalni, nejéastdji se jedna o prosty pad. Nékdy
byvaji udavany 1 ,spontdnni“ zlomeniny, kdy mechanismus 0Urazu neni zndm, pficemz
nemocni udavaji ,.kolaps* koncetiny pfi vstdvani nebo prosté chiizi. BMD index u nemocnych
s frakturou horniho konce stehenni kosti vykazuje statisticky vyznamnou odchylku oproti
kontrolni skupiné stejného veéku a pohlavi. Jistou predikci jsou 1 jiné patologické -
osteoporotické zlomeniny, napt. distadlniho ptedlokti, proximalni ¢ast pazni kosti, Zebra,
hrudnich a bedernich obratli v ptfedchorobi.

Asi 10 % vSech ptipadi tvori pacienti, ¢astéji muzi, s dobrou kvalitou kostni tkan¢, kde
mechanismus urazu je zpusoben velkou mechanickou silou, a to nejcastéji padem z vysky.

Neméné¢ dulezitou kapitolu tvoii v této kategorii sportovni urazy ¢i autonehody.
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2. Rozdéleni zZlomenin proximalniho femoru

2.1 Zlomeniny hlavice stehenni kosti /Pipkinovy zlomeniny I-IV/
[zolované zlomeniny jsou velmi vzacné, vyskytuji se u mladych lidi po dopravnich
urazech nebo padech z vysek. V téchto ptipadech se Casto vyskytuji spole¢né se zlomeninou

panve nebo krcku Pipkin III, I'V.

2.2 Zlomeniny krcéku femoru
Tvoti asi polovinu vSech zlomenin proximdalniho femoru. DéEli se na intrakapsularni
(subkapitalni, mediocervikalni) a extrakapsuldrni. Laterocervikdlni zlomeniny tvoii vzacnou
nehomogenni skupinu, kterd tvofi pfechod k trochanterickym zlomeninam.
Intrakapsularni zlomeniny se rozd¢luji podle stupné dislokace, a tedy i predpokladané 1éze
cévniho zasobeni, nejcastéji dle Gardenovy klasifikace na impaktované zlomeniny (Garden 1),
kompletni nedislokované zlomeniny (Garden II), mirn€ a kompletné dislokované (Garden III

alV).

2.3 Zlomeniny trochanterické
Zlomeniny trochanterické rozdélujeme na pertrochanterické a subtrochanterické.
Zlomeniny pertrochanterické se dale déli podle poctu fragmentt, prakticky vyznam vSak ma
mira stability. Pfi intaktnim Adamové oblouku klasifikujeme zlomeninu jako stabilni, pfi
kominuci mediélni kortiky se jedna o zlomeninu instabilni.
Subtrochanterické zlomeniny, tedy zlomeniny do vzdéalenosti péti centimetrti pod malym
trochanterem, tvoii 6-7 % zlomenin horniho konce femoru a svym charakterem se jiz blizi

zlomeninam diafyzy.

3. Strategie 1écby

Metodou volby pro tento typ zlomenin se dnes povazuje operace, konzervativni 1éCba je
vyhrazena pro zaklinéné nebo nedislokované zlomeniny krcku a trochanterické fisury.
Vyjimecéné je indikovéna tzv. ,,paliativni konzervativni* 1é€ba v ptipad¢€, nedovoli-li operovat
celkovy stav pacienta nebo lokalni nalez (infekt ¢i dekubity) v misté operacniho pole.

Pii soucasném stavu anestézie a pooperacni intenzivni péce jen velmi malo nemocnych
zustava ,,neunosnych® z hlediska celkového stavu, opera¢niho vykonu. Timing operace je

interdisciplinarni zaleZitosti. Obecné plati, ze ¢asna operace do 48 hodin po urazu sniZuje
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pooperacni letalitu /4/. Indikaci k vykonu stanovuje traumatolog nebo ortoped ve spolupraci
s internistou a anesteziologem.

Posuzovan je zejména stav kardiovaskuldrniho systému, elektrolytovd rovnovéha,
koagula¢ni parametry, anémie. Pfi stanoveni timingu je otazkou, zda profit odlozené operace
a predoperacni pfipravy prevysi riziko komplikaci odlozeného operovani. Lehky stupeii
anémie nebo elektrolytové dysbalance je Castym nédlezem u starSich pacienti a neni
kontraindikaci k vykonu. Korekéni roztoky nebo krevni pfevody mohou byt podavéany
peropera¢né. Randomizovand studie Carsona et al. /5/ ukazuje, Ze nutnost piredoperacni
transfize nastava pti hodnoté hemoglobinu 80 g/l a méné. Vykon se nemusi odkladat pti
hodnotach kolem 90 g/l. Krevni ndhrady mohou byt podavany peroperacné, jestlize hodnota
hemoglobinu je ptes 100 g/l rozhodnuti o transfizi zavisi na pooperacnim prubehu, krevnich
ztratach a dalSich laboratornich hodnotach.

Dal8im indika¢nim kritériem je typ zlomeniny, jeji etdz, dislokace a stupeit kominuce.
Spravna klasifikace determinuje optimalni vykon a napomahd ptredpokladat a preventivné
tesit pripadné komplikace.

Mobilita je také dulezitym faktorem, ktery je tfeba vzit v Gvahu. U pacientli s dobrou
pfedirazovou mobilitou a sobé&stacnosti je cilem vykonu navrat ke kvalité Zivota a lokomoce
pted frakturou.

U imobilnich nemocnych ma operace za cil stabilizaci zlomeniny nebo jednoduchou
kloubni ndhradu jako analgeticky vykon a md umoznit alespoii pasivni bezbolestnou
rehabilitaci a polohovani.

Nemocni ve vyssich vékovych kategoriich se zlomeninami proximalniho femoru maji
rizné stupné osteopenie vétSinou hodnotitelné z prostétho RTG snimku. Stupeni osteopenie
zavisi na nutricnim 1 hormondlnim stavu nemocného a soucasné vyznamné vypovida
o pfedurazové mobilité. U mobilnich pacienti je vétSinou vyhovujici kvalita kosti, ktera
umoznuje béznou osteosyntézu nebo nadhradu. U imobilnich nemocnych je tieba predpokladat
porotickou mékkou kost, ve které¢ mize dojit k selhani obvyklé syntézy, pak je tfeba pouzit
specialni materidly a techniky (Ghlové stabilni implantat, fixaci materialu cementem apod.).

Predpokladané hojeni zlomeniny rovnéz ovliviluje rozhodovaci proces, pfedevSim typ
vykonu. Hojeni zlomenin v oblasti kycelniho kloubu je popisovdno jako zavod mezi
zatézovymi silami v oblasti zlomeniny a hojivou schopnosti organismu. Je tfeba brat v tivahu
schopnost nemocného spolupracovat pii rehabilitaci, vyvarovat se zatéze jedné nosné

koncetiny po osteosyntéze.
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Ani sebedokonalejsi thlové stabilni implantat neni odolny vici trvalému zatizeni bez
soucasn¢ho kostniho hojeni. Rovnéz jednotlivé etdze zlomenin v oblasti kyCelniho kloubu
maji rdznou hojivou schopnost. Trabekuldrni kost trochanterického masivu se pfemostuje
svalkem rychleji nez kompakta kr€ku. Metabolicky a nutricni stav pacienta je dal$im
vyznamnym prognostickym faktorem. N¢které studie ukazuji, Ze pacienti se ocitaji
v malnutrici 1 po piijeti do nemocnice. Spoluticast nutricionisty v tymu je proto zadoucim,
1 kdyZ ne na vSech pracovistich obligatornim, faktorem tspésné 1écby.

Vek a pfitomnost artrozy napomahd indikovat typ vykonu. Pfi artroticky postizeném
kloubu uptfednostnime primarni nahradu u mladsiho pacienta i u typu zlomeniny, ktery
obvykle feSime osteosyntézou. Syntéza pii tézké koxartroze neodstrani bolesti, pooperacni
rehabilitace je vyznamné limitovana. Do pooperac¢ni strategie rovnéz patii 1é€ba osteoporozy,
nebot’ kontralateralni kycelni kloub je vyznamné ohrozen zvySenym zatéZovanim a progresi
osteopordzy v prvnim roce po Urazu a incidence kontralaterdlni zlomeniny je vysoka /6,7/.
Lze rovnéz ocekavat i zhorSeni klinického ndlezu kontralateralni kyc¢le ve smyslu urychleni

degenerativnich procesu.

4. Endokrinologie traumatu

Poranéni tkan€ operaénim nebo jinym traumatem vyvolavd v organizmu univerzalni
reakci srovnatelnou s reakei pfi infekénim zanétu, nazyvanou reakei akutni faze / 8/.

Tato reakce sméfuje k minimalizaci $kod a k hojeni tkani a na systémové urovni, dale
k udrZzeni vodni, elektrolytové a teplotni homeostdzy, dostatecné nabidce energie a
aminokyselin pro tvorbu protilatek, enzyml a hormonii. Stupenn reakce odpovida rozsahu
traumatu a jeji laboratorni monitorovani miize slouzit jako objektivizace rozsahu traumatu.

Reakce akutni faze je proces, ktery sméiuje k aktivizaci obrannych a posléze reparacnich
procesti. Do reakce akutni faze se zapojuji vSechny dilezité systémy vcetné imunitniho
a koagula¢niho.

Prvé, uto¢né—obranna faze je provazena aktivaci komplementu, makrofagi i mikrofagl a
posléze T a B lymfocyti a NK bunék. Poskozené builkky jsou fagocytovany a nieny
oxida¢nim vzplanutim nebo cytolyzou. Tento proces je provdzen uvoliiovanim volnych
radikala dale poskozujicich okolni tkané€.

Ve druhé, hojivé fazi dochdzi k fagocytaci poSkozené tkané leukocyty a histiocyty a dale
k aktivizaci koagula¢niho systému, vytvareni fibrinové matrix, do niz vristaji endotelie,

fibroblasty a dal$i mezenchymové bunky, které¢ dale proliferuji s cilem tkanové reparace.
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V klinické praxi nelze ocekéavat jen optimdlni pribéh zanétlivé odpovédi, ale také jeji
patologicky pribéh. Vyssi hladinu intenzity zénétlivé odpovédi predstavuje SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrom) definovany vroce 1992 Critical Care Society jako
systémova odezva organismu na infekcni 1 neinfekéni inzulty, kterd se projevuje pfitomnosti

dvou a vice z nize uvedenych symptomu:

teplota vice nez 38°C nebo méné nez 36°C

e tepova frekvence vice nez 90 tepti/min

e dechova frekvence vice nez 20 dechti/min nebo PaCO, méné nez 4,25 kPa

e pocet leukocyti vice nez 12x10°/1 nebo méné nez 4x 10°/1 nebo vyskyt vice nez 10 %

nezralych forem

Sepse je definovana jako SIRS s dokumentovanou infekci. SIRS muze vyustit ve stav
multiorgdnové dysfunkce, kdy funkce organti nepostacuje k udrzeni homeostazy a postupné

az do stavu multiorganového selhani (MOF).

rrrrr

zahrnuje:
e aktivaci HPA osy s hyperprodukei kortikoidl

e produkci cytokint s protizanétlivym ptsobenim (IL-4, IL-10,13)

e kompetici cytokinli na spolecnych receptorech

Prevaha CARS vede kimunosupresi a infekénim komplikacim v prib&hu zanétlivé
Antagonist Response Syndrome. Klinickym vyusténim interakce antagonistickych déju je
v idealnim piipad¢ eliminace vyvolévajici noxy udrzeni homostazy a uzdraveni. Vysledkem

nerovnovahy mezi SIRS a MARS je jedna nebo vice slozek obrazu CHAOS.

kardiovaskularni selhani (dominuje SIRS)
homeostdza ( rovnovaha SIRS a CARS)
apoptoza ( dominuje SIRS )

organova dysfunkce (dominuje SIRS)

»w Qo » I O

suprese imunitniho systému ( dominuje CARS )
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Hlavnim mediatorem systémové zanéctlivé odpovéedi je faktor IL-6 spolu s faktorem TNF.
IL-6, ktery indukuje syntézu zakladnich pozitivnich APP, stimuluje proliferaci a aktivitu
populaci B a T lymfocyti a mé& hematopoetickou aktivitu. Jeho blokada nemutze byt
kompenzovana jinymi mechanizmy cytokinové sité. Stanoveni hladin IL-6 muze poskytnout
informace o bakterialni infekci az 12 hodin pied vzestupem jinych markert zanétu, jako
béZné monitorovaného CRP. Vyse téchto hladin vypovida o intenzité¢ traumatu a predikuje
pribéh a vyskyt nékterych komplikaci. Nastup elevace jeho hladin je opozdénéjsi oproti
faktorim TNF a IL-1, ale perioda jeho detekovatelnosti je del$i. Proto pifi zavadéni jeho
nefelometrického stanovovani v realném case je v urcitych indikacich vhodny k monitorovani
casné zanétlivé odpovedi.

Sekundarnimi mediatory SIRS jsou proteiny akutni faze (APP). Plivodné byly definovany
jako sekre¢ni proteiny jaternich bunék, jejichz tvorba je regulovana prozanétlivymi cytokiny.
Ukazuje se, ze APP nejsou tvofeny pouze jaternimi buitkami, ale i napiiklad fibroblasty nebo
buiikami endotelia.

Proteiny akutni faze se podle funk¢ni a biochemické charakteristiky déli do nekolika
podskupin:

e pentraxiny (C-reaktivni protein (CRP), sérovy amyloid)

e inhibitory sérovych proteaz (a-antitrypsin, alfa-1-antichymotrypsin, inhibitor
proteinu C)

e metaloproteazy (ceruloplazmin, haptoglobin, hemopexin)

e proteiny s dominantni imunomodula¢ni aktivitou (alfa 1 kysely glykoprotein
Orosomukoid)

e koagulaéni faktory (fibrinogen, von Willebrantiv faktor)

¢ slozky komplementu (C2,C4)

e negativni APP (albumin, prealbumin, transferin)

APP svymi G€inky limituji rozsah zdnétu, maji ochranny vliv na tkéné, pfipravuji
K jejich zakladnim funkcim patfi:
e opsonizace membran poSkozenych bunék
e ochrana pred proteolyzou

e ochrana pred oxida¢nim stresem
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¢ imunomodulaéni aktivita
¢ navozeni prokoagulacniho stavu

e aktivace komplementu

Zakladnim APP, ktery je vyuzivan v diagnostice pribéhu akutni faze, je CRP. Jeho
prednosti je, ze sérové hladiny po inzultu stoupaji az tisicindsobné, zatimco hladiny ostatnich
APP se tadové dvojnasobi. Dynamika jeho zmén odrazi s kratkym cCasovym odstupem
aktivaci cytokinové sit€ a jeho stanoveni je pomérné snadné a finanéné dostupné. Syntéza
CRP je zachovana i u imunosuprimovanych pacientd, u kterych chybi bézné znamky infekce.
Patii mezi Casné reaktanty a jeho maximalni hladiny nastupuji béhem 1. az 3. dne po inzultu.
Do 5. dne pfi jednorazovém inzultu klesaji a persistujici elevace signalizuje komplikace,
nejcastéji ve smyslu infekce. Kromé své diagnostické vytéznosti mad ovsem i fadu dalSich, ne
zcela pfiznivych vlastnosti. Vyznamné se podili na vzniku aterosklerézy a ma ziejm¢ piimy
patogeneticky vztah k nékterym nervovym chorobam vcetné Alzheimerovy nemoci.

Alfa-1-kysely glykoprotein, orosomukoid, je dal§im z hlavnich imunomodula¢nich APP.
Inhibuje agregaci trombocytti, aktivaci komplementu a je nezbytny pro udrzeni permeability
kapilér. Prostfednictvim vazby na adhezivni molekuly inhibuje extravazaci leukocyti.

Fibrinogen je koagulacni faktor, jehoz funkci je tvorba fibrinové srazeniny a spolu
s fibrinem ma pfimy stimulacni efekt na aggregaci trombocytt. Jeho zvysend koncentrace ,
zejména po traumatu, nebo operaci vede k trombofilii. Z nekorigované hyperkoagulace se
mize vyvinout v DIC nebo DVT.

Adhezivni molekuly jsou skupinou membranovych glykoproteidd, ktera se podili na piimé

mezibunécné interakci. Jsou tfidény do 4 zékladnich skupin:

1. imonoglobulinovd/ ICAM-1, ICAM-2, ICAM -3, PECAM-1,VCAM-1

2. selektiny / E,P,L selektin
3. beta2 integriny /[LFA1-1,Mac-1
4. cadheriny / VE cadherin

Adhezivni molekuly jsou nespecifickymi reaktanty akutni faze a jejich solubilni formy
mohou byt detekovany a vyuzity v diagnostice SIRS, infek¢nich, alergickych a nékterych

nadorovych onemocnéni.
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II1. Material a metoda

V této praci byly hodnoceny dva soubory nemocnych. Prace byla realizovana v ramci
védeckovyzkumného zaméru 1.LFUK s podporou Interni grantové agentury Ministerstva

zdravotnictvi Ceské republiky (IGA MZ CR-8830-4). Prace byla schvélena etickou komisi

a provadéna s informovanym souhlasem nemocnych.

Prvy soubor

65 pacientl s hodnocenim tkanové odpoveédi monitoraci markert zanétu
FBG, ORM, CRP, TRF, WBC, sP-selectin, sE selectin, SICAM métenych
2 hod pted vykonem,
4 hod. po vykonu,
48 hod. po vykonu a
7 dnii po vykonu

Druhy soubor

125 pacienti s hodnocenim ¢asné tkanové odpovédi monitoraci markerta IL6, CRP, WBC
2 hodiny pted vykonem.
4 hod. po vykonu,
48 hod. po vykonu a
7 a2l dnl

1. Material a metodika prvého souboru

1.1 Uvod

Zlomeniny proximalniho konce femoru tvofi znaéné procento morbidity vysokovékych
nemocnych a operace v oblasti kycelniho kloubu pro zlomeninu jsou spojeny s vysSim
procentem komplikaci nez elektivni vykony pro koxartrézu /9/. ESCORTE studie Rosenchera
a spolupracovniku prokazala , Ze tfetina umrti po operacich pro zlomeninu proximalniho
femoru je v souvislosti s kardiovaskularnimi chorobami /10/. Aktivace zanétlivé odpovédi,

nasledovand navozenim prokoagulacniho stavu je jednou z pficin destabilizace aterosklerdzy
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/11/. Trauma a invazivita nasledného vykonu ovlivituje intenzitu zanétové odpovédi a tim i
navozeného prokoagula¢niho stavu /12,13/. Studie Larrsona a spolupracovnikii potvrzuje
persistenci navozeného prokoagula¢niho stavu po dobu vice nez 6 ti tydna po vykonu /14/.
Cilem této studie byla analyza zanétové odpovédi organismu po traumatu, porovnani jeji
intenzity se zanétovou odpovédi u nemocnych po elektivnim vykonu pro artrézu a to
monitorovanim dynamiky proteinti akutni faze a solubilnich adhezivnich molekul /15/.
Hodnotili jsme zanétlivou odpovéd’ v prvnim souboru 65 pacientil po vykonu na

kycelnim kloubu pro zlomeninu horniho konce stehenni kosti nebo artrozu.

e 17 pacientli po implantaci elektivni TEP (EL skupina)

e 29 pacientil po extrakapsularni / basicervikalni, trochanterické nebo

subtrochanterické zlomenin¢ (EC skupina)
e 11 pacienti s intrakapsularni (IC skupina) zlomeninou proximalniho femoru —

zlomeniny krcku stehenni kosti.

1.2 Material a metodika
Vsechny vykony byly provedeny na 1.chirurgické klinice VFN s P v Praze. Zatazeni byli

pacienti s monotraumatem nebo elektivnim vykonem na kycelnim kloubu. Vykon pro
zlomeninu byl proveden do 24 hod. resp. 48 hod po pfijeti.
U vSech pacientt byly sledovany nésledujici parametry
v’ typ vykonu i anestézie
pooperacni krevni pievody
volumo-resuscitace

¢asova prodleva do mobilizace

D N N NN

projevy DVT do ukonceni hospitalizace

1.3 Pouzity material

Enderovy hifeby  ...... firma Beznoska

DHS Medin

Proximalni femoralni hieb Smith —Nephew, rekonstrukéni hieb fa Beznoska
CEP cement firma Beznoska

TEP cementova nahrada firma Beznoska, S-N

hybridni ndhrada S-N, LIMA
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1.4 Laboratorni metody

Vzorek periferni zilni krve byl odebran do systému Vacutainer TM (Becton Dickinson,
Vacutainer Systeme, Rutherford New Persey, USA) k analyze hemogramu byl pouzit analyzér
Coulter HmX (Beckman Coulter, Fullerton USA).

Analyzy byly provedeny v Centralnich hematologickych laboratofich nasi nemocnice, ke
statistickému zhodnoceni pouzity tamni referencni hodnoty.

Sérum pro solubilni molekuly bylo skladovano maximalné¢ 60 dnii do pouziti pii teploté
minus 80°C, ELISA metody pro ICAM, P, E selektin vySetfovany kity RD system Europe,
RD Systems
Mineapolis, USA na analyzéru MRX Microplate readerTM (Dynatech laboratories
Chantilly, USA),

Solubilni adhesivni molekuly:
sICAM-1/referen¢ni hodnoty (n=98) 214+41 ng/ml CV (intraassay 6.8%, interassay 3.4%),
sP- selectin (n=69) 133438 pg/l, CV (intraassay 4.9%, interassay 5.3%),
sE-selectin (n=100) 34.2+12.7pg/l CV (intraassay 3,6% interassay 3.9%).

Déle byly analyzovany pozitivni proteiny akutni faze:

C—reaktivni protein(CRP) (n=30) 1.5+0,8mg/l, CV (intraassay 3.1%, interassay 2.5%),
orosomukoid (ORM) (n=59) 0.72+0.18 g/l CV (intraassay 3.1%, interaasay 1.9%)

a ,negativni reaktant" transferrin (TRF) (n=59) 2,43+0.45 g/l CCV (intraassay 2,7%,
interassay 2,3%).

Koncentrace reaktantll byly stanoveny nefelometricky CardioPhaseh CRP ReagentemTM
a N AntiseremTM Human al-acid glykoprotein a Human Transferrin kitem v analyzéru
Behring Nephelometer II(BNII) fy Dade BehringCompany,Marburg, Germany.

Ke stanoveni hodnot fibrinogenu byla uzita citratova plasma (Fibrinogen reagent,
Technoclone GmbH Sien Austria, analyzér Behring coagulation systém (BCS) Dade Behring,
Marburg, Germany). (N=20) 2-4g/l £SD 3.0+0.5 g/l, CV (intraassay 2.9%, interassay 1.6%).

2. Metodika statistické analyzy

Data byla analyzovana statistickym souborem SAS JMP 5.1. Vyjadreni dat: primér plus-
minus standardni odchylka nebo percentuelné. Variabilita ve skupinach byla porovnana
metodou RANOVA a parovym t-testem, rozdily mezi skupinami hodnoceny metodou

ANOVA a neparovym t-testem pro kontinudlni variabilitu s normalni distribuci a Mann-
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Whitney U-testem pro neparametrickou variabilitu. Pro dichotomickou variabilitu byl pouzit

chi kvadrat test. Hladina vyznamnosti P byla stanovena na 0.005.
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3. Vysledky prvého souboru

Do prvého souboru bylo zatazeno celkem 17 pacientll po elektivnim vykonu, implantaci
totalni endoprotézy (TEP) kycelniho kloubu (EL skupina), dale 29 pacienti s extrakapsularni
zlomeninou (EC skupina) a 11 pacientl s intrakapsularni zlomeninou (IC skupina).

Tabulka 1: Obecna charakteristika studované populace

EL EC IC Hodnota
(n=17) (n=29) (n=11) parametru P
(ANOVA
¢iy2)
Muzi - pocet (%) 9 11 2 0.17
(53 %) (38 %) (18 %)
Vek (roky) 68+7 8349 71+9 <0.0001
Ptitomnost ICHS 9 19 8 0.58
v anamnéze (53 %) (66 %) (73 %)
Sérovy kreatinin 7617 112480 120+103 0.20
ptedoperacné (umol/l)
Dlouhodobg 1éceni 5 7 5 0.37
nesteroidnimi (29 %) (24 %) (45 %)
antirevmatiky
Dlouhodobg 1é¢eni 1 1 1 0.82
kortikoidy (6 %) (3 %) (9 %)
Casovy interval mezi - 5+2 7£3 0.02
traumatem a vykonem rozsah 2-24hod. | rozsah 2-24hod.
Typ pouzité anestézie
Endotrachealni 9 9 4 0.33
(53 %) (31 %) (36 %)
Spinalni ¢i epiduralni 8 20 7
(47 %) (69 %) (64 %)
Pocet podanych krevnich | 2.76£1.75 1.4+0.3 0.5+0.5 <0.001
transfuzi (jednotky)
Objem podanych roztoki | 3176+1911 5094+1960 4500+1900 <0.01
(ml)
Délka hospitalizace 8+3 1643 12+4 <0.0001
(pocet dni)
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Tabulka 1 obsahuje zédkladni idaje o nemocnych, uzité typy anestézie, mnozstvi krevnich
pfevodi, objem parenteralné podanych roztokt pii volumo-resuscitaci a délku hospitalizace
na chirurgickém lzku. Vék pacienti v EC skupiné byl signifikantné vyssi nez ve skupiné IC
a EL. Nebyla zjisténa signifikantni odchylka v anamnéze ICHS ve sledovanych skupinéch,
skupiny nemocnych se zlomeninou vykazovaly nesignifikantné vys$$i hladiny sérového
kreatininu. Rovnéz rozdily v uzivani nesteroidnich antirevmatik a kortikoidl v ptedchorobi
nebyly statisticky vyznamné. Byl pozorovan trend k ¢astéjSimu uziti spindlni nebo epiduralni
anestézie u nemocnych se zlomeninou.

Nemocni s extrakapsuldrnimi zlomeninami byli 1éCeni osteosyntézou dynamickym
skluznym Sroubem ve dvou piipadech, u osmi nemocnych byla uzita jest¢ Enderova
osteosyntéza, u zbylych devatendcti nemocnych byla provedena osteosyntéza proximalnim
femoralnim hiebem. U pacientl s intrakapsuldrni zlomeninou byla implantovana totalni
nahrada kycelniho kloubu ve C¢tyfech piipadech a v sedmi pfipadech byla provedena
hemiarthroplastika cementovou cervikokapitalni ndhradou. Ve vSech piipadech elektivniho
vykonu na kycelnim kloubu byla implantovana totalni nahrada. V péti piipadech
celocementova, ve dvandcti ptipadech hybridni. Primérna prodleva od doby traumatu do
operace byl lehce delsi u pacientl s intrakapsularni zlomeninou v porovnani se skupinou
nemocnych s extrakapsularnim typem fraktury.

Primérna doba hospitalizace byla signifikantné krat$i u nemocnych s elektivnim vykonem
v porovnani se skupinou nemocnych s extra- a intrakapsuldrnim typem zlomeniny.

U vsSech nemocnych byla zavedena farmakologické prevence TEN nizkomolekularnim
heparinem nebo fondaparinem v davce ptizpisobené vaze a renalnim funkcim pacienta.

U jednoho nemocného se béhem sledovani objevila symptomatickd hlubokd Zilni
trombdza. VSichni nemocni byly profylakticky zajisténi antibiotikem, konkrétné¢ kombinaci

amoxycilinu a klavulanatu nebo cefalosporinem II. generace.

3.1 Krevni prevody, volumo-resuscitace, zmény hladin hemoglobinu
U vSech nemocnych byla monitorovana potieba krevnich prevodi. Transfuze byly podany
u 68 % nemocnych. Primérnd potieba krevnich pievodll byla vy$s§i u skupiny pacient
s elektivnim vykonem, nez ve skupinach nemocnych se zlomeninou, zatimco objem infuzi byl

nejvyssi v EC skupin€ a nejnizsi v EL skupiné (EC resp. EL P<0.001).
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GRATF 1a: Casovy pribéh objemu podanych roztoki p¥i vykonu (ml)
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GRAF 1b: Casovy pribéh poc¢tu podanych krevnich transfazi
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Jak ukazuje Graf 1a, distribuce infuznich roztoka vrcholi v ¢asném poopera¢nim obdobi,

zatimco distribuce krevnich pfevodii (Graf 1b) ma tento vrchol jen v EL skupiné a je vice



rozdélena na del§i poopera¢ni obdobi. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi

zménami zakladnich hladin hematokritu a hemoglobinu mezi jednotlivymi skupinami.

3.2 THR, FBG a D-dimery

Hladiny trombocytii (THR) v krvi vykazuji jednoduché schéma dynamiky ve vSech
skupinach. V pooperaénim obdobi pozorujeme signifikantni pokles, ktery je ndsledovan
casnym vzestupem nad zékladni hladinu — viz graf 2c.

Jak je patrno z grafu 2b, hladiny D-dimert pted operaci byly signifikantné vyssi ve
skupiné EC a IC ve srovnani s EL skupinou. Bezprostiedné¢ po vykonu (4 hodiny) hladina
vyznamné nartstd ve skupiné IC (P<0,01 vs. EL a EC). Tento nartist byl ¢aste¢né ovlivnén
nemocnym ve skuping, u né¢hoz doslo ke vzniku hluboké Zilni trombézy. OvSem i pfi vyjmuti
tohoto nemocného ze souboru k analyze, zlstavaji hladiny D-dimert v IC skupin€ vyznamné
vys$$i nez u ostatnich dvou skupin. Nasledny pokles hladin D-dimeri byl pozorovan ve vSech
ttech skupinach bez statisticky vyznamného rozdilu mezi sledovanymi skupinami.

Graf 2d popisuje zakladni hladiny fibrinogenu, které byly nejvyssi ve skupiné IC,
nasledovany EC a EL skupinou. Ve vzorku krve odebraném 4 hodiny po vykonu FBG klesa
ve skupiné EL a EC nemocnych na rozdil od skupiny IC. Nasledny vzestup dosahujici hladin
IC skupiny pozorujeme po 48 hodindch a zlstava stabilizovany do dal§iho intervalu

sledovani, t.j. 7 dnti po vykonu.
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GRAF 2a: Casovy pritbéh hladin hemoglobinu
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GRAF 2b: Casovy prubéh hladin D-dimeri
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GRAF 2c: Casovy priibéh hladin krevnich desti¢ek
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3.3 WBC a proteiny akutni faze
EC a IC pozorujeme podobnou elevaci. Po operaci hladina WBC lehce klesa ve skupiné EC a
IC pacientti, zatimco ve skupin€ EL ptikie stoupa. Tyto zmény jsou nasledovany stabilizaci ve
vSech tiech skupinach na stejné hladin€.

Graf 3b ukazuje, Ze zékladni hodnoty CRP jsou srovnatelné ve skupin€ EL a EC, na rozdil
od signifikantn¢ vySsich hodnot ve skupiné IC. Po vykonu hladina CRP nartistd ve vSech
ttech skupinach s naslednym poklesem. Ve skupiné¢ IC je bezprostiedni pokles strméjsi.
Avsak po 48 hodinach je elevace CRP ve vSech skupinich podobna. Nasledn¢ meétené
hodnoty v odstupu sedmi dnii po vykonu ukazuji vétsi pokles ve skupinach EL a EC neZ ve
skupiné nemocnych s intrakapsularni zlomeninou (IC). Nejednd se o statisticky vyznamny
rozdil.

Zékladni hladina ORM (viz graf 3¢) vyznamné vys$s$i u nemocnych v IC skupiné nez ve
skupinach EL a EC. Po poc¢ate¢nim malém poklesu ve skupiné EL nasleduje vzestup ve vSech
ttech skupinach, pfic¢emz nejvyssi hladiny pozorujeme ve skupiné IC pacientil.

IC. Nasleduje pokles na podobné hladiny ve vSech tfech skupinach bezprosttedn¢ a 48 hodin
po operaci. Béhem dalsiho sledovani pozorujeme mirny narast jeho hladiny, pfedev§im ve

skupiné EL pacientd.
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GRAF 3a: Casovy pritbéh hladin WBC (10°/1)
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GRAF 3b: Casovy priibéh hladin CRP (mg/1)
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GRAF 3c: Casovy priibéh hladin Orosomukoidu (g/1)
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GRAF 3d: Casovy priibéh hladin Transferinu (g/1)
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3.4 ADHEZIVNI MOLEKULY

Ve vSech tfech skupindch hladiny P-selektinu (viz graf 4a) vykazuji kiivku evoluce typu
U s poklesem bezprosttedné a 48 hodin po operaci a naslednym vzestupem do konce
sledovani. Ackoli hladiny P-selektinu byly béhem sledovani nejvyssi ve skupiné¢ EC, jedina
statisticky vyznamna odchylka mezi EC a ostatnimi skupinami byla pozorovana 48 hodin po
operaci.

U-kiivka evoluce hladin byla zaznamenana i u sE-selektinu (viz graf 4c). V zddném
vzorku nebyla zjisténa statisticky vyznamna odchylka.

Hladiny sICAM-1 (viz graf 4b) byly nejvyssi pfed vykonem, bezprostiedné po vykonu a
48 hodin po vykonu ve skupiné¢ IC. Dynamika vyvoje hladin ve skupinich neodrazi typ
vykonu a hladiny zlstavaji viceméné stabilni. Do konce sledovani 7. pooperacniho dne

rozdily ve skupinach nejsou statisticky vyznamné.

GRAF 4a: Casovy priibéh hladin P-selektinu (pg/l)
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GRAF 4b: Casovy priibéh hladin ICAM (pg/l)
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GRAF 4c: Casovy pribéh hladin E-selektinu (pg/l)
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4. DYNAMIKA zanétlivych markeru ve vztahu k ostatnim sledovanym

faktorim

U pacientii se zlomeninou proximalniho femoru byla pozorovéna negativni korelace mezi
nariistem hladin CRP a vékem (r=-0.36, P<0.05).

Byly sledovany vztahy mezi zménami hladin hemoglobinu, poc¢tem krevnich pievodu,
objemem infuzi a zménami vSech zanétlivych markerti. Navzdory podobné distribuci v Case
jsme neprokazali jiny signifikantni vztah krom¢ zmén TRF a sE-selektinu.

Signifikantni korelace byla pozorovana mezi poklesem TRF a hemoglobinu (r=0.42,
P<0.01). Podobnd korelace byla pozorovana mezi poklesem hemoglobinu a sE-
selektinu (r=0.39, P<0.05). Déle jsme pozorovali inverzni korelaci mezi sE-selektinem a
poctem krevnich jednotek pfevedenych v pribéhu prvnich 48 hodin (r=-0.30, P<0.05). Pti
mutivariacni analyze vSak zmény hladin hemoglobinu a pocet transfuzi vykazuji nezévislost
se zménami hladin sE-selektinu.

Zmény hladin SICAM-1 koreluji se zménami poctu WBC (r= 0.35, P<0.05). U pacientl se
zlomeninami jsme pozorovali signifikantni pozitivni korelaci mezi vékem a hladinami sSICAM
indukovanymi operaci (r=0.37, P<0,05).

Pokles hladin sP-selektinu koreluje s poklesem THR.

TaktéZ byl sledovan vliv typu anestézie na dynamiku hladin zanétlivych markert. Jedinou
pozorovanou diferenci byla méné vyjadifena casna elevace hladiny CRP u pacientl
s elektivnim vykonem na kycelnim kloubu, kde byla uzita celkova anestézie (CRP elevace
0.02+0.31) ve srovnani se skupinou operovanych ve spinalni anestézii (CRP elevace 4.6+4.1,
P<0.01). Analyza ostatnich faktorti, t.j. Casové prodlevy mezi urazem a operaci, vychozi
hladina kreatininu, anamnéza ICHS, nevykdzaly signifikantni vztah se zménami hodnot

zéanétlivych markert.

5. Diskuse

Studie analyzuje odpovéd’ zanétlivych markert a profaktorii tromboembolické nemoci po
vykonech na kycelnim kloubu pro zlomeninu nebo koxartrézu. Potvrzuje vysoky prah zmén
u nemocnych v obou skupinach, a sice elektivniho 1 akutniho vykonu na kycelnim kloubu.
Velké zmény spojené s tvorbou krevnich sraZenin béhem akutniho traumatu a operac¢niho
vykonu jsou spojeny se zménami poctu trombocytl, poklesem hladin D—dimeri a fibrinogenu
bezprostiedné po operaci, které dale pretrvavaji 48 hodin po vykonu /16/. Elevace po¢tu THR

a fibrinogenu ve vzorku odebraném 7 dnii po vykonu potvrzuje vyznamnou prokoagulacni
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reakci vyskytujici se v tomto stadiu pooperacni nemoci. Nejvyssi hladiny FBG a D-dimera
byly pozorovany ve skupiné IC pacientti, a to 1 pfesto, ze jeden nemocny s manifestovanou
hlubokou Zilni tromb6zou byl ze statistického vyhodnoceni vyfazen.

Velké vykony na kycelnim kloubu jsou spojeny s o¢ekavanou zanétlivou odpovédi ve
vSech skupinach, kdy mirné leukocytoza je spojena s elevaci tradi¢nich markert zanétu.

Byl pozorovan nahly nartst hladin CRP, zatimco elevace ORM je vyrazné pomalejsi,
hladiny transferinu klesaji nahle po operaci ve vSech tfech skupindch. Stejné€ jako hladiny
koagulac¢nich markerd CRP a ORM byly signifikantné vyssi u pacientd v IC skupiné, a to jiz
pted operaci s vyznamnym naristem po vykonu.

Vyrazné¢ vyznamnéjsi zanétliva odpovéd’ u nemocnych s intrakapsularni frakturou ve
srovnani se skupinou pacientll s extrakapsularni bezprostfedné po traumatu, o které svédci
vysoké hladiny CRP a ORM, je prvni opravdu piekvapujici zjisténi studie. VSeobecné se
pfedpokladd vyznamnéjs§i trauma spojené s extenzivnim krvacenim u  zlomenin
trochanterického masivu, tedy u zlomenin EC skupiny. Jednim z moznych vysvétleni je v nasi
studii vysSi vék sledovanych nemocnych, ktery ovlivituje jejich zéanétlivou reakci. Toto
pozorovani je podporovano negativni korelaci pohybu hladin WBC a CRP v zavislosti na
véku pacienttl, i kdyZz nékteré studie tento vztah nepotvrzuji. DalSim vysvétlenim miize byt
trauma kloubni synovie, tkané€ s velmi dobrym prokrvenim, u intrakapsularnich zlomenin.

Nalez pooperacniho nartstu zanétlivych markertt velmi dobte koreluje s vysledky studie
publikovanou Neumaierem a spolupracovniky /12/, kterd prokazuje nejvyssi narast hladin
CRP u pacientl, kde byla kléceni wuzita totdlni ndhrada kycelniho kloubu nebo
hemiarthroplastika, lehce nizSi hladiny po syntéze provedené proximalnim femoralnim
maximalné vyjadienou zanétlivou odpovédi u pacientl v IC skupin€ lé€enymi totalni nebo
cervikokapitalni ndhradou a predstavuje i mozné vysvétleni pro¢ hladiny zanétlivych markert
vykazuji podobnou dynamiku ve skupiné¢ EL a EC pacientt, kde synovialni Girazové trauma
chybi. Kanalizované Srouby vzhledem k pokroc¢ilému véku nemocnych v nasem souboru
nebyly uZity.

Dalsi vyznamné zjisténi studie je prukaz bifazické odpovédi hladin sP-selektinu a sE-
selektinu které vyznamné klesaji bezprostiedné po operaci a dosahuji minimalnich hladin 48
hodin po vykonu. Solubilni molekuly jsou produkovany aktivovanymi destickami a buiikami
endothelia, bylo by moZno spiSe ocekavat jejich elevace po operaci a traumatu, které je jiste

spojené s vyraznym vaskularnim poranénim, aktivaci desticek a zanétlivou odpovédi.
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Nalez poklesu hladin adhesivnich molekul je rovnéz v rozporu s pozorovanym
narastem jejich hladin pti akutni bolesti /17/.

Moznych vysvétleni se nabizi nékolik.

Cast sP-selektinu miize byt vazina na vazebny faktor sP—selektin glykoproteinovy
vazebny faktor-1(PSGL-1), produkovany aktivovanymi leukocyty, dale se mize sP-selektin
vazat pii agregaci trombocytl s vytvarenim siln¢€ stabilnich konglomeratti /18/. Tato hypotéza
je castecné podpotfena s pozorovanou nevyraznou korelaci mezi poklesem poctu desticek a
zménami hladin sP-selektinu po operaci. Dale mize byt produkce sP-selektinu potlacena
podavanim antikoagulancii tlumicich produkei trombinu spolu s interleukinem-1 a TNF alfa.
Nasledné po sedmi dnech hladiny sP- selektinu nartstaji zpét na ptivodni hodnoty, podobné
jako u pacientii po hluboké zilni trombodze, popisované ve studii Blanna a spolupracovniki
/19/.

sE-selektin je endotelidlni cytoadhesivni vazebnd molekula leukocyti vaskularniho
endothelia, jez je produkovana aktivovanymi builkami endothelia, a proto pokles jejich
hladin, navzdory piredpokladanému nartGstu v terénu vaskuldrniho traumatu, je obtizné
vysvétlit.

Ve studii byly hladiny sE-selektinu nezavisle spojeny s poklesem hemoglobinu po vykonu
a negativné s distribuci transfuzi coz mohlo byt zptisobeno mirou hemodiluce. Hemodiluce
muze byt nejpravdépodobnéjsi pri¢inou pozorované bifazick¢é odpovédi. Hladiny
hemoglobinu a hematokritu neodrazeji nutné akutné redlné krevni ztraty, je zde Castecna
protivaha mezi hemokoncentraci pfi podavani transfuzi na jedné stran¢ a hemodiluci pii
volumo-resuscitaci na strané druhé.

Pro dalsi vysvétleni bifazické odpovédi byl podrobné zkoumén vliv dalSich faktora,
zahrnujicich Casovou prodlevu pfed operaci, typ anestézie, pozitivni piedoperacni anamnézu
ischemické nemoci srdecni, stavu rendlnich funkci. Nebyla nalezena Zadna signifikantni
vazba, 1 kdyz studie je do jist¢ miry limitovana relativné malym poctem pacientd
v jednotlivych podskupinéch.

Intercellularni adhesivni molekula-1 (SICAM-1) je adhesivni protein pfitomny na povrchu
endotelidlnich buné¢k a leukocytl. Tento protein zprostiedkuje adhesi a transmigraci leukocytt
pres endothelium. Byl pozorovan ptechodny pokles hladin ve skupiné EC a EL paralelni
s mirou dynamiky WBC. Prava pfiCina této reakce je nejasna a vysvétleni by bylo Cisté
spekulativni.

Za zminku stoji protichiidné zmény hladin sP-selektinu a D-dimeru po operaci. sP-selektin

je promptné distribuovan po traumatu do cévni stény a ovlivitluje vznik hluboké zilni
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trombdzy /20/. Z toho divodu se zda byt slibnym a senzitivnim markerem tromboembolické
nemoci /21/. Ve studii byl pozorovan rapidni pokles sP-selektinu v pfipadé pacienta se
symptomatickou hlubokou zilni trombdzou, zatimco hladina D-dimeri byla elevovéna.

Toto zjisténi je ve shod¢ s nalezy Bozice a spolupracovniki /22/.

Jednou z hlavnich limitaci studie je rozdilny vek pacientii v jednotlivych skupinach, avsak
pacienti byli fazeni po sob¢ tak, jak podstupovali chirurgicky vykon, takze studie odrazi
redlnou klinickou praxi. Dalsi limitaci studie je relativné malé mnoZzstvi pacientli ve
skupinach, nicméné pozorované zmény jsou konzistentni ve skupindch a v Case. Hlavnim
diivodem je limitace studie rozdélenim na pacienty, ktefi byli operovani v prvnich 24
hodindch a na pacienty operované odlozené. Tam je narist komplikaci u odlozeného
operovani, kdy je pak obtizné stanovit, které komplikace jsou pfipisovany opozdénym
operacim, které imobiliza¢nimu traumatu, pfipadné nérGstu rizika tromboembolické nemoci

(TEN) a vlivu komorbidit /23,24,25/.

6. Zavér

Tato studie prokazuje signifikantni zanétlivou reakci u pacientii se zlomeninami horniho
konce stehenni kosti a vyznamnou zanétlivou odpovéd’ u neodkladnych i elektivnich vykont
na kycelnim kloubu.

Pourazovd 1 pooperacni odezva je nejmarkantngj§i ve skupiné nemocnych
s intrakapsuldrnimi frakturami ziejmé v dusledku synovialniho traumatu. Byl pozorovéan
paradoxni pooperaéni pokles sP-selektinu a sE-selektinu, coz miize byt ¢aste¢né vysvétleno
pooperacni krevni ztratou a naslednou hemodiluci pti volumo-resuscitaci. Rapidni pokles sP-
selektinu v korelaci se vznikem DVT zna¢i vytéZznost jeho monitorace pii laboratorni
diagnostice hluboké Zilni trombozy. Studie dale dokladuje provazanost procesu zanétlivé

odpovédi a stavu koagulace.

2. Material a metodika druhého souboru

2.1 Uvod

Ve druhé skupin€, po rozsifeni souboru nemocnych byla hodnocena casna zanétliva
odpovéd monitoraci WBC, CRP a dynamiky IL-6 ve vzorcich odebranych 1-2 hodiny pted
operaci, dale 4 a 48 hodin, 7 a 21 dntl po operaci u skupiny 125 pacientt, ktefi podstoupili
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vykon na kycelnim kloubu pro zlomeninu nebo coxarthrézu. Z toho bylo u 69 pacientd,
jejichz prumérny vek Cinil 7849 let, provedena osteosyntéza pro extrakapsularni zlomeninu,
dalsi podskupinu tvotilo 35 pacientil, kterym byla implantovéna cervikokapitalni nebo totalni
nadhrada kycelniho kloubu pro intrakapsuldrni zlomeninu a posledni podskupinu tvofilo
21 nemocnych po implantaci totalni ndhrady kycelniho kloubu pro coxarthrozu.

Ve vétsing studii jsou k monitoringu zanétlivé odpovédi spusténé traumatem /26/uzivany
tradi¢ni proteiny akutni faze, zejména CRP./27,28/ Jiné markery, v¢etné interleukinu 6 jsou
uzivany ziidka/29,30/. IL-6 je pleiotropni cytokin, hrajici kli¢ovou roli v zanétlivé odpovédi,
indukuje tvorbu CRP, fibrinogenu, sérového amyloidu a dalSich mediatori zanétu. Dale
interleukin 6 podporuje diferenciaci B bunék a trombogeneze. IL-6 také indukuje endotelidlni
expresi adhesivnich molekul a diferenciaci monocytii /31,32/.V dasledku synovidlniho zanétu
a poskozeni periartikularni chrupavky, kostni resorpce a destrukce, roste jeho role rovnéz u
pacientl s koxartrézou a pfi chirurgickych vykonech ptimo na kycelnim kloubu.

Studie Belooseskiho a spolupracovniki /33/ prokazuje zavislost mezi hladinami CRP a
IL-6 a pooperacnimi komplikacemi v€etné mentalniho postizeni u nemocnych po operacich
fraktur kycelniho kloubu. Zatimco tato studie prokazuje klicovou roli interleukinu 6 v akutni
zanétlivé odpovédi na trauma, piindsi pouze malo informaci o dynamice hladin IL-6, nebot’
sledovani kon¢i 48 hodin po operaci, takze jeho role muze byt dale jen ptfedpokladéna. Cilem
této studie byla sledovani hladin interleukinu 6 u pacientli po vykonu na kyc¢elnim kloubu a

jejich zmény jednak v casném pooperacnim obdobi a dale az do doby 3 tydnti po vykonu.

2.2 Material a metodika

Sledovani byli pacienti operovani ve Vseobecné fakultni nemocnici Praha, spliujici
nasledujici kritérium: operacni vykon na kycelnim kloubu pro monotrauma nebo osteoartrozu.

Do studie byli zatazeni podle délky prodlevy mezi ¢asem traumatu a operace a dale
dle komorbidit.

Pacienti byli opét rozdéleni do tfi podskupin. Nemocni u nichz byla provedena:

1. osteosyntéza (OS)

2. hemiartroplastika — cementovand CEP (HA)

3. urgentni totalni ndhrada kycelniho kloubu (UA) a elektivni nahrada kyc¢elniho kloubu

(EA)
U pacientli byl opét sledovan typ vykonu, pocet krevnich ptfevodii, Cas do mobilizace

a pooperac¢ni komplikace, zejména vznik hluboké Zilni trombdzy v pooperacnim obdobi.
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Vsichni pacienti byli preventivné antikoagulovani nizkomolekularnim heparinem nebo
fondaparinem v davce vztazené na hmotnost a renalni funkce pacienta. Vzorky pro laboratorni
analyzu byly odebirany 1-2 hodiny pfed vykonem, dale 4 a 48 hodin po vykonu, 7 a 21 dnil

po vykonu.

2.3 Laboratorni analyza

Krevni vzorky byly odebirany z kubitalni Zily do Vacutaineru TM (Becton Dickinson
Rutheford, USA), obsahujiciho 0.129M citrat pro koagulacni analyzu, K3EDTA pro méfeni
haemogramu a SSTR II separatoru s tixotropnim polymerem pro analyzu proteind akutni faze
ELISA testem.

Vzorky pro ELISA testy byly skladovany maximaln¢ 2 mésice pii teploté minus 80°C.
Haemogram byl stanovovan na analyzéru COULTER LH 750 (Beckman Coulter Fullerton
USA).

IL-6 byl stanovovan kitem Quantikine Human IL6HSK. Absorbance v ELISA testu byla
meéfena na analyzéru Microplate Reader TM analyser (Dynatech laboratoriem, Chantilly,
USA).

Hladiny CRP byly stanovovany nefelometricky s reagentem CPhsCRP na analyzéru BNII
(Dade Behring, Marburg, Germany).

2.4 Statisticka analyza

V tomto souboru byla data analyzovana statistickym souborem SAS JMP 6.0.3.,
variabilita ve skupinach byla porovnavana metodou RANOVA a parovym t-testem, rozdily
mezi skupinami metodou ANOVA a nepdrovym t-testem pro spojité proménné a Mann-
Whitneyovym testem pro neparametrickou distribuci. Statisticky x2 test byl uzit pro

dichotomickou variabilitu. Statistickd hladina vyznamnosti byla stanovena na 0.05.

3. Vysledky druhého souboru

Do uvedené studie bylo zarfazeno celkem 125 pacientd po vykonu na kycelnim kloubu ve
Vseobecné fakultni nemocnici Praha, ztoho 35 nemocnych s intrakapsuldrni zlomeninou,
69 osob s extrakapsularni zlomeninou a 21 pacientd po elektivni implantaci totdlni ndhrady
kycelniho kloubu. Celkem sedmadvaceti nemocnym s intrakapsularni zlomeninou byla
urgentné implantovana cervikokapitalni ndhrada (HA) a osmi pacientim totdlni nahrada

kycelniho kloubu (UA). Nemocni s extrakapsularni frakturou byli 1é¢eni ve dvou piipadech
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syntézou dynamickym kyc¢elnim Sroubem (DHS), Enderovou osteosyntézou v osmi piipadech
a syntézou proximalnim femoralnim hiebem ve zbylych 59 ptipadech. U elektivnich vykoni

byla uzita celocementova endoprotéza ve tiech ptipadech, necementova ve dvou a hybridni

endoprotéza ve zbylych 16 ptipadech.

Tabulka 2: Obecna charakteristika studované populace

Osteo- Hemi- Urgentni Elektivni Hodnota
syntéza arthro- totalni arthro- parametru P
(n=69) plastika arthro- plastika (ANOVA
(n=27) plastika (n=21) ¢iy2)
(n=8)
Muzi - pocet 39 18 3 12 0.52
(%) (56.5 %) (66.7 %) (37.5 %) (57.2 %)
Vek (roky) 81.2+8.4 81.8+5.4 64.8+£7.2 69.4+7.2 <0.0001
Typ anestézie
Endotrachealni - 17 6 3 9 0.24
pocet (%) (24.6 %) (22.2 %) (37.5 %) (42.9 %)
Epidurélni - 22 9 2 9
pocet (%) (31.9 %) (33.3 %) (25.0 %) (42.9 %)
Spinalni - 30 12 3 3
pocet (%) (43.5 %) (44.5 %) (37.5 %) (14.2 %)
Ptedoperacni ¢asova prodleva
Primér + STD 19.9£25.2 | 31.74+46.2 38.8+52.1 NA 0.20
(hodiny)
Median a rozsah 9.5 8 18.5 NA
(pocet hodin) (3-120) (2-144) (4 —140)
Pocet transfuzi 1.8+1.6 1.2+1.4 1.741.3 2.6+1.8 0.02
krve
Doba podavani 5.1£2.2 54+2.2 5.1£3.6 3.1+1.7 0.002
infuznich roztoka
(dny)

Tabulka 2 shrnuje zakladni udaje o operovanych osobach vcetné typu pouzité anestézie,

mnozstvi krevnich pfevodii a ndhradnich roztokd.
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Nemocni, ktefi byli indikovani k totalni nadhradé kycelniho kloubu pro zlomeninu, byli
signifikantné¢ mladsi, nez skupina pacientl s indikaci totalni nahrady pro koxartrozu vcéetné
skupiny nemocnych, indikovanych k osteosyntéze pro exktrakapsularni zlomeninu (protoze
artroticky zménény kloub je mén¢ nachylny ke zlomenin¢). Nebyly nalezeny statisticky
vyznamné zmény Vv ¢etnosti pohlavi pro jednotlivé typy zlomenin, ¢asové prodlevy pied
operaci a typu uzité anestezie. Krevni pfevody byly cetnéjSi u nemocnych po elektivni
implantaci, vcetné autotransfiizi, volum resuscitace byla nejvy$si u nemocnych po
hemiarthroplastice kycelniho kloubu.

Béhem 30 pooperacnich dnii zemieli pouze 3 pacienti. Z toho 2 zemfeli 8. a 12.
pooperacni den na kardiorespiracni selhani v diisledku pokrocilé ischemické nemocni srdecni
a 1 pacient na hemorrhagicky Sok pii krvacejicim peptickém gastroduodenalnim viedu.
DalSich pét nemocnych zemfelo v pribéhu dalSich dvou mésicii, z toho tfi na kardidlni
selhéni, jeden na rendlni selhani a jeden pacient v disledku pneumonie.

Z pooperacnich komplikaci bylo v souboru pozorovano 1x masivni ¢asné pooperacni
krvaceni snutnosti chirurgické revize, 7x mirné krvaceni zvladnuté konzervativné.
1x transitorni ischémie mozku, 1x nefatdlni infarkt myokardu, 1x hypertenzni krize,
2x kritickd koncetinova ischémie, 2 pfipady hluboké Zilni trombozy, 2 ptipady ,,deep" infektu,
2x pooperacni cholecystitida, 1x pooperacni luxace endoprotézy s nutnosti chirurgické revize
a 1 pfipad pooperacni stfevni neprachodnosti rovnéz indikovany k chirurgické revizi

s nalezem pseudoobstrukce.

Tabulka 3. Vrcholové hladiny bilych krvinek (WBC), C-reaktivniho proteinu (CRP),
a interleukinu 6 (IL-6) v zavislosti na vyskytu operacnich komplikaci.

Ostatni komplikace zahrnuji: 4 kardiovaskuldrni ptihody, 2 pfipady hluboké Zilni tromboézy,

wwvr

protézy a 1 ptipad stievni obstrukce * - ANOVA p<0.05 vs. jiné skupiny.

Komplikace pocet | Vrcholova Vrcholova Vrcholova
hladina WBC | hladina CRP | hladina IL-6
Zcela bez komplikaci 96 | 11.4+£3.5 153+5.8 151.1 £101.2
Smrt (do 2 mésicii od operace) | 8 | 8.0+2.2* 21.9+7.1%* 158.0 = 66.5
Velké ¢i stfedni krvaceni 8 |[88+1.7 15.1+4.7 281.0£311.8*
Ostatni komplikace 13 | 10.8+3.8 159+93 189.9 £ 94.6
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V tabulce 3 jsou prezentovany vysoké hladiny CRP a nizké hladiny WBC u pacientu, kteti
nasledn¢ zemfeli v pribé¢hu dvou pooperacnich mésici a dale vysoké hladiny IL-6

u nemocnych se signifikantné vy$§imi poopera¢nimi krvacivymi komplikacemi.
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GRAF 5a: Casovy pribéh hladin bilych krvinek (WBC) v krvi
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GRAF 5b: Casovy priibéh hladin CRP v krvi
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GRATF 5c: Casovy priibéh hladin IL-6 v krvi
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Na grafech 5b resp. 5c jsou patrny vyznamné vyss$i hladiny CRP resp. IL-6 u nemocnych
s intrakapsuldrni frakturou, u nichz byla provedena hemiarthroplastika. Tito nemocni méli
nejvyssi hladiny obou zanétlivych markerd ve vSech vzorcich. Hladina interleukinu 6 prudce
narasta bezprostiedné po operaci, zatimco CRP kulminuje ve vzorcich odebranych 48 hodin
po operaci.

Ptedopera¢ni hodnoty CRP byly vys$§i u nemocnych se zlomeninami vSech typl
v porovnani se skupinou nemocnych s elektivnim vykonem. Ve druhém vzorku bezprostredné
po operaci WBC klesaji ve skupinach pacientti s frakturou, zatimco ve skupiné elektivnich
vykont nariistaji, pfi€emZ neni rozdilu mezi skupinami. Ve vzorcich odebranych 48 hodin a
7 dnli po operaci nemocni po hemiarthroplastice maji vyznamné vyssi hladiny WBC ve
srovnani se skupinou nemocnych po osteosyntéze a skupinou po elektivnim vykonu na
kloubu.

V poslednim vzorku odebraném 3 tydny po operaci neni statisticky vyznamného rozdilu

mezi skupinami u vSech sledovanych markert.
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GRAF 6a: Plocha pod kfivkou (AUC) u CRP
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GRAF 6b: Plocha pod krivkou (AUC) u bilych krvinek (WBC)
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GRAF 6c¢: Plocha pod kfivkou (AUC) u IL-6
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Na grafech 6a, 6b, a 6¢ je zndzornéno srovnani celkové zanétlivé reakce mérenim plochy
pod kiivkou, konkrétné AUC u CRP, WBC a interleukinu-6 do 7. pooperac¢niho dne. Plocha
pod kiivkou IL6 a WBC je nejvétsi u nemocnych ve skupiné HA ve srovnani s ostatnimi
skupinami. Je zde slaba, avSak signifikantni korelace mezi plochami pod kiivkou u
interleukinu 6 s plochami u CRP a WBC ( r= 0,37, p=0,0002).

K vyhodnoceni faktort ovlivitujicich hladiny zanétlivych markerd byla pouzita multivariacni
statisticka analyza.

Typ zlomeniny a vék ovlivituje nartist hladiny IL-6 nad stiedni hodnotu (130 pg/l) ve
vzorku odebraném 4 hodiny po operaci, hladina neni ovlivnéna pohlavim ani typem anestézie
ve skupindch s intra- a extrakapsuldrni zlomeninou.

Pro CRP byla analyza uzita u vzorku odebraného 4 hodiny po operaci. Pouze skupina
nemocnych s intrakapsularni zlomeninou byla spojena se signifikantné vyS§Sim poctem
nartistem nad stfedni hodnotu. Pro WBC nebyla nalezena signifikantni asociace u intra- ani

extrapsularnich zlomenin.
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IV. DISKUSE

1. Casovy priibéh zanétlivé odpovédi po operaci

Nejvyznamnéj$im zjisténim studie je prukaz c¢asné, strmé elevace solubilniho IL-6,
piedchézejiciho nartstu dalSich zanétlivych markeri u nemocnych po vykonu na kycelnim
kloubu. Toto zjisténi je ve shodé s ptedchéazejicimi studiemi u pacientli po velkych vykonech
v dutiné btisni /34/, vykonech na aorté /35/ a v nékolika malo studiich zabyvajicich se vykony
na kyc¢elnim kloubu /36/. Vrchol hladin IL-6 klesd strmé casn€ po vykonu. Zatimco hladiny
WBC jsou u traumatizovanych nemocnych nejvyssi predoperaéné, nartst hladiny IL-6
pozorujeme aZ v souvislosti s vykonem. Nalez pozd&jsi (48 hod) kulminace hladiny CRP
je v souladu s prokazanym faktem, ze IL-6 je jednim z nejsilnéjSich aktivatort jeho produkce.

Pokles vSech zanétlivych markert 3 tydny po operaci prakticky k normalnim hodnotam je
rovnéz vyznamnym zjisténim pro dalsi IéEbu nemocnych po vykonu na kycelnim kloubu.

IL-6 rovnéz hraje vyznamnou roli pro pfechod akutni zanétlivé odpovédi do chronicity
/37/. A€koli neni jasné, zda akutni trauma jako je vykon na kycelnim kloubu muize piimo
privodit kardiovaskularni inzult pti indukované a déletrvajici subklinickém zanétu, vztah mezi
vys$Simi hladinami CRP a IL-6 a insulinovou resistenci a atheroskler6zou byl opakované

prokazan /38,39/.

2. Zanétliva reakce u jednotlivych typii vykonu na kycelnim

kloubu

Ve vétsiné studii koreluje nartist hladiny IL-6 srozsahem traumatu a extenzivitou
chirurgického vykonu. Nejvice vyjadfené elevace byly pozorovany u pacientl
s prolongovanou tkanovou ischémii./40,41,42,43/ Ve shod¢ s timto zaveérem studie potvrzuje
vysledky ptedchoziho pozorovéani, kdy pacienti s intrakapsuldrni zlomeninou indikovani
k hemiarthroplastice kyc¢elniho kloubu, méli nejvyssi hladiny CRP a dalSich zanétlivych
markerti. Tento nalez je rovnéz ve shod¢ se studii Neumaiera /27/, ktery rovnéz prokazal
nejvyznamnéjsi zanétlivou odpovéd’ u pacientii po hemiarthroplastice nebo totalni nahradé
kycelniho kloubu pro intrakapsularni zlomeninu v porovnani se skupinou po osteosyntézach
pro extrakapsularni frakturu. Vysvétleni tohoto pozorovani je pravdépodobné komplexni
a odrazi nejen typ traumatu a vykonu. Bylo opakované prokazano, ze mistni produkce IL-6
muze byt vyznamnéjSim faktorem nez systémovy narast solubilni formy . Tato hypotéza je

podpoiena prikazem vysSi vSeobecné zanétlivé odpoveédi métenim plochy pod kiivkou u
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IL-6 a CRP, kterd je vétsi u pacienti po elektivnim vykonu na kycelnim kloubu bez
piedchoziho traumatu, nez u nemocnych s extrakapsularni frakturou, tedy bez synovialniho

traumatu/44/

3. Korelace véku a hodnot IL-6

Multivariacni statistickd analyza prokazuje signifikantné¢ vyssi odpovéd’ hladin IL-6 u
starSich nemocnych. Podobny zavér maji i pfedchozi studie porovnavajici laparoskopickou a
konven¢ni cholecystektomii, které prokazuji vyznamny ndrast hladin IL-6 pouze u starSich
pacientl po konven¢nim vykonu./45/

Dal§im zfetele hodnym zdvérem studie je nalez souvislosti vys$Sich hladin IL-6
unemocnych s naslednymi poopera¢nimi komplikacemi vcetné progrese do sepse a
multiorganového selhdni. Tyto zavéry je vSak nutno ¢astecné revidovat s védomim, ze stafi

nemocni jsou pfirozen¢ ohrozeni vét§im poctem pooperacnich komplikaci.

4. Dalsi faktory ovliviiujici zanétlivou odpovéd’

Z praxe existuje vSeobecny predpoklad, ze typ anestézie pouzité pii operaci mize mit vliv
na indukci nebo supresi zanétlivé odpovédi. V souladu se studii Clementsena
a spolupracovnikli /30/ neprokazuje tato studie vyznamny rozdil zanétlivé odpovédi mezi
celkovou a svodnou anestézii. RovnéZ v souladu s dalSimi pracemi nebyla prokézana
souvislost mezi pohlavim a intenzitou SIRS/46/ Je ovSem tieba predpokladat vyznamnéjsi

odpovéd’ pii odlozeném operovani a prolongovaném operac¢nim traumatu.

5. Vztah mezi mnoZstvim komplikaci a hladinami zanétlivych

markeru

Ackoli je studie limitovana pomérné malym poctem pozorovanych komplikaci, prokazuje
vyznamny vztah mezi hladinami markert a poopera¢nimi komplikacemi.

Signifikantn€ vyssi hladiny CRP 48 hodin po vykonu, spolu s nizkym poctem WBC byly
nalezeny u pacientl, ktefi zemfteli v pribéhu 2 mésici po operaci. Vyssi hladiny IL-6 byly
pozorovany u pacientli, u nichz doSlo v pooperacnim obdobi ke klinicky vyznamnému

poopera¢nimu krvaceni. Tyto nalezy jsou rovnéz ve shod¢ se studiemi Belooeskyho/33/ a
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spolupracovnikti a Akkoseho/47/ ktery prokazuje vyss$i hladiny IL-6 unemocnych

s posttraumatickym hemorrhagickym Sokem.

6. Limitace studie

Nejvétsi limitaci studie je heterogenni charakter souboru s nehomogenni distribuci véku
mezi skupinami. Cilem vSak bylo zatazeni pacientl tak, jak ptichazeji v kazdodenni praxi.

Dalsi limitaci je absence monitorovani stupné obezity jako dalSiho faktoru, ktery ma vliv
na hodnoty hladin 1L-6./48/ Bohuzel u mnoha pacienti madme pouze hruby odhad hmotnosti
pfi pfijmu, pfesné méfeni vzhledem k mobilité neni mozné a jiné parametry méfeni hmotnosti

nejsou standardné pii pfijmu traumatologickych nemocnych sledovany.

V. ZAVERY

Studie prokazuje ¢asny pooperacni vzestup IL-6, ktery predchazi elevaci hladiny CRP.

Dal§im podstatnym néalezem je prikaz nejvétsi zanétlivé odpovédi u nemocnych
s intrakapsuldrni frakturou ukazujici na vyznamnou roli traumatizované synovie pii produkci
zanétlivych induktord.

Déle je pak prokdzana vyznamnd zéavislost produkce IL-6 na v€ku nemocného a

prognosticky vyznam nékterych markerti u poopera¢nich komplikaci.

VI. VYSTUPY PRACE PRO KLINICKOU
PRAXI

Ze zéaveéra obou provedenych studii vyplyva jednoznaéné nejvyssi zanétliva odpoveéd
u pacientl s intrakapsularnimi zlomeninami v oblasti ky¢elniho kloubu pfi traumatu synovie,
tyto zlomeniny jsou obecné povazovany za ,.benignéj$i“ nez zlomeniny trochanterického
masivu s rozsahlejsi tkdniovou devastaci a urazovym krvacenim. U pacientt s touto ,,vysokou*
zlomeninou je proto piistup k 1écb€ méné invazni a tlak na ¢asné operovani neni tak vyjadien

jako u zlomenin trochanterickych. Ve svétle prokazanych skutecnosti by mél byt tento trend
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revidovan a zlomenindm tohoto typu by méla byt vénovana jist¢ stejnd pozornost, jako
zlomenindm trochanterickym.

Obecné u vSech typl zlomenin horniho konce stehenni kosti je nutné porovnavat profit
casné¢ho operovani i za cenu intenzivni periopera¢ni a nasledné pooperacni péce pred
operovanim odloZzenym u takzvané pfipraveného pacienta, kdy vysledek u opozdéného
operovani vychdzi pro pacienta nepiiznive.

Hladiny zanétlivych markeri se normalizuji do 3.tydne po operaci a navozeny
prokoagulacni stav pietrvava po dobu Sesti tydntl, pacienti po velkych vykonech na kycelnim
kloubu by méli byt tedy po tuto dobu sledovani i po eventuelnim piekladu z akutniho ltizka na
rehabilitatni nebo lizko nasledné péce. NestaCi veénovat zvySenou pozornost témto
nemocnym do doby mobilizace, rovnéz je nutné provadét do doby Sesti pooperacnich tydnt
diislednou farmakologickou prevenci trombembolické nemoci, a to i u pacientll propusténych
do domaciho léceni.

Navzdory nékterym piedpokladiim studie neprokazuje vyznamny vliv pouzité anestézie na
intenzitu systémové zanétlivé odpoveédi, to vSak jisté¢ neni jediné kritérium indikace typu
anestézie, ktery je v kompetenci anesteziologa a samoziejmé vazan i1 na souhlas pacienta a
mél by byt diskutovan i s chirurgem indikujicim a provadéjicim vykon.

Ve shod¢ s dalSimi studiemi byl pozorovan vztah mezi hladinami zanétlivych markert a
pooperacnimi  komplikacemi, zejména zvySené hladiny IL-6 mohou predikovat Casné
pooperacni komplikace. Tato i1 dalsi studie prokazaly vztah mezi elevovanymi hladinami IL-6
a pourazovym nebo poopera¢nim krvacenim. I kdyz monitoring hladin IL-6 neni technicky
ani finan¢né snadno dostupny, jedna se o senzitivni marker, a je tedy ve vybranych ptipadech
potenciondln¢ zataditelny do algoritmu intenzivni peri- a pooperacni péce.

Dal$im senzitivnim markerem pro diagnostiku trombembolické nemoci se jevi sP-
selektin. I kdyz jeho rutinni monitoring jist¢ nelze v dohledné dob¢ predpokladat, mize byt
v komplikovanych ptipadech k této diagnostice pouzit.

Vykony na kyc¢elnim kloubu jsou vzdy provazeny vyznamnou a komplexni zanétlivou
odpovédi organizmu, a proto i pfistup k nim byl mél byt komplexni a multidisciplinarni
s dirazem na cCasné operovdni u urazli a intenzivni peri- a pooperacni péci, zejména
u vysokovékych nemocnych, tedy u nejohrozenéjsi skupiny pacienti. Rizikovi nemocni
s komplikovanymi zlomeninami by méli byt oSetfovani na pracovistich, které tyto podminky
svym vybavenim a persondlnim obsazenim spliiuji a jsou schopna oSetfit nemocného i béhem

pohotovostni sluzby.
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VIII. Seznam zkratek

ANOVA (analysis of variance) analyza rozptylu

APP (acute phase proteins) proteiny akutni faze

AUC (area under curve) plocha pod kiivkou

CEP cervikokapitalni endoprotéza

CRP C-reaktivni protein

DHS (dynamic hip scrue) dynamicky kycelni Sroub
DIC disseminovana intravaskularni koagulace

DVT (deep venous trombosis) hluboka zilni trombdza
EA elektivni (totalni) artroplastika

EC extrakapsuldrni

EL elektivni

FBG fibrinogen

HA hemiartroplastika

IC intrakapsularni

ICAM (intercellular adhesion molekule) molekula mezibunééné adheze
ICHS ischemicka choroba srde¢ni

IL-6 interleukin 6

LMWH  nizkomolekularni heparin

MARS syndrom smiSené antagonistické odpovédi

MODS multiorgdnova dysfunkce

MOF (multiple organ failure) multiorgdnové selhani
ORM orosomukoid

OS osteosyntéza

PFN (proximal femoral nail) proximalni femoralni hieb
RANOVA (repeated meassurements analysis of variance)
SIRS (systemic inflammatory response syndrom) syndrom systémové zanétlivé odpovedi
TEP totalni endoprotéza

THR trombocyty

TNF (tumor nekrosis faktor) faktor nekrotizujici tumory
TRF transfuze

UA urgentni (totalni) artroplastika

WBC (white blood cells) leukocyty
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