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1. VYZKUMNY ZAMER

Pivodnim cilem prace je stanoveni strategie vyvoje dilatacniho stentu s
optimalnimi vlastnostmi pro pouziti u détskych pacienti s chronickymi
intramuralnimi  subglotickymi stenézami a chronickymi intramuralnimi
stendzami kréni ¢asti pradusnice. V prvni ¢asti se jedna o definovani fyzikalnich
a chemickych vlastnosti materiald pouzitych k vyrobé stentu. V druhé ¢asti se
zabyvame experimentalnim ovéfovanim biologickych vlastnosti téchto materialt
jednak mikrobiologicky, jednak na zvifecim modelu. Ve tfeti ¢asti jsme testovali
funk¢nost stentll po implantaci do dychacich cest experimentalnich zvifat. Po
zjiSténi funkcnosti stentll se zaméfujeme téZ na vyvoj modifikovaného stentu
pouzitelného zejména k prevenci tvorby postkorozivnich striktur polykacich

cest.

2. DEFINICE ZAKLADNICH POJIMU

Stenty jsou mechanické pomiicky riiznych tvari a z riznych allogenich
materiald zavadéné prevazné do luminizovanych casti téla ( travici a dychaci
trubice, mocovod, cévy, atd.. ) k udrZeni jejich prasvitu.

Sten6zou rozumime zuZeni prusvitu dychaci ¢i travici trubice oproti
norme.

Traumaticky vzniklé stendzy oznacujeme jako striktury.



3. UVOD

Stendézy hrtanu a pridusSnice tvofi vyznamnou soucast spektra diagnéz
pacientli 1é€enych na klinikdch ORL, chirurgie hlavy a krku. Lécba akutnich
pfiznaki ma jasné feSeni v intubaci, €i chirurgickém zpfistupnéni dychacich
cest, zejména tracheotomii. Pro dlouhodobou léEbu chronickych stendzujicich
procesi vSak zatim neexistuje spolehlivé, dostatecné a piitom ekonomicky
dostupné fteSeni. Naro¢né chirurgické rekonstrukce spolu s dilatacemi,
laserovymi zakroky, nebo vyckévaci taktikou dlouhodobé tracheostomie jsou
nejéastéji uzivanymi lé¢ebnymi modalitami. Mnozi autoii referuji o vynikajicich
vysledcich operaci (62,69,72,103,175). Zasahy do citlivych struktur v§ak mohou
mit za nasledek nevratné poSkozeni zahrnujici jizveni, restenézy i poruchy
hlasového aparatu vedouci k poruSe vyvoje fe€i a tim i k naruSeni socialni
adaptace. Dosavadni moZnosti lécby stenéz dychacich cest u déti nelze
povazovat za dostatecné. Ke vSem pacientliim je tfeba pfistupovat individudlné
jak z hlediska veku, tak pro Castou ptitomnost pridruzenych onemocnéni, a proto
v této problematice nelze vytvofit jednoznacné platné ,,doporucené postupy®.
Pouziti stentt se Siroce uplatiiuje pfi 1é¢bé stenotickych onemocnéni dychacich
cest dospélych jako primarni modalita (16,101), i jako podpora zajistujici
dostate¢ny prisvit lumina po dobu hojeni po rekonstrukénim vykonu
(60,61,67,90,174-177). Dilatace stendz a striktur pomoci stentdl se jevi vyhodné
i pro vyuziti u détskych pacientl. Spektrum stentd pouZivanych u dospélych

v8ak pro aplikaci u déti neni zcela vyhovujici.



Stendzy jicnu jsou kongenitalni a ziskané. Ze ziskanych sten6z tvofi
pfevaznou vétSinu postkorozivni striktury. Pfi 1écbé je obdobné jako
v dychacich cestach vyuZzivano dilataci nebo resekéné-rekonstrukénich vykonii.
Pro zajisténi hojeni polykacich cest byva pacientovi zavedena nazogastricka
sonda. V souasnosti pouzivané nazogastrické sondy jsou vyrobeny pievazné z
hmot na béazi hydrofobnich polymerti ( polyethylen ), které nijak nevynikaji z
hlediska biokompatibility a mohou pfi tvorbé fibrinového pouzdra zpiisobovat
nekrézu okolni tkané. To plati zejména pii dlouhodobéjsim kontaktu
hydrofobniho materidlu s tkani. Pro 1é¢bu téchto pacienti se jevi jako vyhodné
pouziti nazogastrické sondy potazené biokompatibilnim hydrogelem
Celosvétové zkuSenosti nejsou velké, ohledn€ pouziti stenti v polykacich

cestach u déti nachazime jen ojedinélé literarni udaje.



4, MORFOLOGICKA CHARAKTERISTIKA DOLNICH DYCHACICH A
POLYKACICH CEST

4.1 ANATOMIE

4.1.1 ANATOMIE DYCHACICH CEST

4.1.1.1 OBECNY POPIS

Topograficky stenézy délime na stenézy pod a nad aerodigestivni
kiizovatkou mezofaryngu. Prace je zaméfena na stendzujici procesy distalné od
mezofaryngu. Popisujeme stendzy hrtanu, které je moZno rozdélit na
supraglotické, glotické a subglotické, a sten6zy pridusnice, které je dale mozno
délit na horni a dolni, popf. kréni a hrudni. Stendézy jicnu se vyskytuji v celém
jeho pribéhu, u déti se nejcastéji setkdvame se sten6zami kongenitalnimi a
postkorozivnimi. Ve vztahu ke sténé dychaci ¢i polykaci trubice délime stendzy

na intramuralni a extramuralni.

4.1.1.2 HRTAN

Hrtan je organ, ktery zajiStuje vstup do dolnich cest dychacich. Tvar
hrtanu je dan tvarem a uspofadanim chrupavek. Je to hranol zezadu oplostély
s nejvétsim rozmérem u dospélych asi 5 cm. Oproti polykacim cestam je vpiedu
ohrani¢en hrtanovou pfiklopkou, vzadu vybezky arytenoidnich chrupavek —
tento prostor je oznaCovan jako aditus laryngis. Distalné hrtan vymezuje dolni
okraj prstencové chrupavky. Klinicky hrtan rozdélujeme na oblast
supraglotickou, jeZ je kranidln€ ohrani¢ena aditem a distadlné vymezena
ventrikuldrnimi ¥asami, glotickou, zahrnujici ventrikularni fasy, ventrikulus

laryngis a vlastni glottis, a subglotickou.
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4.1.1.2.1 SUBGLOTTIS

Oblast subglottis je popisovana jako oblast mezi dolni hranici hlasovych
vazt (néktefi autofi popisuji hranici 0.5-1 cm pod hlasovymi vazy ) a dolni
hranici prstencité chrupavky. Prstencita chrupavka je jedinou cirkularni oporou
celych dychacich cest, proto je kliCové jeji zachovani pii chirurgickych
intervencich. Dalsi dileZitou oblasti je membrana cricothyreoidea, kde vstupuje
do hrtanu nervus laryngeus reccurens. Klinicky vyznam. Subglottis je u déti
nejuzii ¢asti dychacich cest ( na rozdil od dospélych, kde je to oblast glottis) a
proto zde dochazi nejsnaze k poSkozeni sliznice pii neSetrné, nebo prolongované
intubaci. Zaroven zde nemuze dojit pfi intramuralnich procesech k expanzi do

okoli. Proto je oblast subglottis nejcastéji postizena stenézujicimi procesy.

4.1.1.3 PRUDUSNICE

Trachea zaina pii dolnim okraji prstencité chrupavky. Prvni trachealni
prstenec je ¢astecné pod prstencitou chrupavkou. V urovni kariny se pak trachea
rozdéluje na pravy a levy hlavni bronchus. Trachealni chrupavky vyztuzuji
piedni a bo¢ni stény pridusnice, jsou nekompletni v zadni Césti trachey, paries
membranaceus. Pri¢ny hladky sval tvofici zadni sténu pridusnice mize lumen
mirné zuzovat. Elasticita chrupavek slouzi jako pfirozeny dilatator lumina.
Rovnovaha mezi témito silami a intra a extralumindlnim tlakem urcuje tvar
prudusnice a velikost prisvitu. Nddech zpisobuje rozSifeni lumina, které je
nejvice vyjadieno v zadni, membrandézni Casti stény. V nadechu je lumen
okrouhlé, ve vydechu ma tvar pilmeésice. U dopivajicich je pridusSnice znaéné

mobilni v krénich a mediastinalnich fascidlnich prostorech (pretracheélni
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fascie). Pii hyperextenzi krku se nachazi vice jak 50% pridusnice v kréni ¢asti.

Pfi flexi mize byt kompletné zavzata do hrudniku.

4.1.1.3.1 KRCNIi CAST PRUDUSNICE

Kréni ¢ast pridusnice je vymezena kranialné hranici, jez odpovida dolni
hranici subglotického prostoru a kaudélné vstupem prudusSnice do hrudniku —
apertura thoracis superior, nebo distalni ¢asti kli¢ni kosti. Tato hranice je vSak
nepfesna nebot v souvislosti pohyby hlavy ve smyslu anteflexe a retroflexe
dochazi k posunu pridusnice. Vymezit délku kréniho Gseku metricky je u déti
vzhledem k jeji proménlivosti téZ nepiesné. Klinicky nevyznamnéjsi zlstava
prakticky pfistup a jako kréni Cast prudusnice oznacujeme tu Cast, kterou lze
bezpecné operovat z kréniho piistupu. Do této oblasti patii vSechna z(Zeni
jejichz distalni okraj neptesahuje dolni okraj kliéni kosti pfi anatomickém
postaveni hlavy.

Klinicky vyznam. Ztratou cirkularni opory ve formé netplnych prstencii
chrupavky dochazi snadno ke kolapsu celého prisvitu priadusnice. U déti, kde
nedojde k povSechnému dozrani pevnosti tracheédlnich chrupavek je nutné
zajistit nadhradni oporu dychaci trubice. K ziZeni lumina pridusnice u déti
dochazi téz prolapsem zadni stény , ktery vznikd nevyzralosti
neuromuskularnich regulaci. Diky mobilit¢ pridusnice je mozno resekovat
pomérné rozsahlou ¢ast patologicky zménéné priidusnice ( az 6 cm ). Rozsah
odstraniované Casti zavisi na fad€ okolnosti a vyZzaduje znaCnou zkuSenost

operatéra.
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4.1.1.3.2 KREVNI ZASOBENI PRUDUSNICE

Krevni zdsobeni pridusnice je segmentalni. Arterie probihaji
pri¢né mezi chrupavkami, kde se vétvi do podslizni¢nich Kkapilar.
V piedni ¢asti probihaji cévy po obvodu stény mezi chrupavkami,
vzadu linearné. Klinicky vyzmam. NeSetrna disekce predni stény
mize vést knekréoze predni a laterdlni stény pridusnice.
Intralumindlné je nejcitlivéjsi ke kompresi kapilar a k otlakové

nekroze sliznice lezici pod chrupavkou.

4.12 ANATOMIE JICNU

4.12.1 OBECNY POPIS

Jicen je predozadné oplostéla trubice, , kterd spojuje hltan s zaludkem.
Jicen ma hvézdicovity prisvit, s primérnou §ifi 1-2 cm, v klidovém stavu na
sebe stény jicnu naléhaji. Jicen ma vSak velkou roztaznost, pii polykani se
vnitini pramér zvySuje na 3-4 cm. Jicen zacina pii dolnim okraji prstencité
chrupavky (C6) a probihd v plochém, dozadu konvexnim oblouku pted pateri
dold, do bfisni dutiny, kde ve vy$i Th 11 Gsti do Zaludku. Jicen neprobihé piimo,
v Celni roviné se vychyluje od stiedni Cary ve tvaru obraceného S. Podle
pribéhu rozdélujeme jicen na 3 useky. Kréni ¢ast jicnu sahd od prstencové
chrupavky po horni okraj hrudni kosti(Th2). Sestupuje v fidkém vazivu pred

patefi, které je pokraCovani vaziva vypliujicim parafaryngealni prostor. Pied
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kréni Casti jicnu lezi prudusnice, proti niZ je posunut doleva. Ve $térbiné mezi
prudusnici a jicnem probihaji nervi laryngei reccurentes. Hrudni ¢ést jicnu lezi
v zadnim mediastinu (tj. prostoru mezi pravou a levou pohrudni¢ni dutinou) a
saha od horniho okraje hrudni kosti (Th2) az po pruchod jicnu branici (Th 11).
Bfisni ¢ast jicnu je nejkratsi Cast jicnu, od priichodu jicnu branici po vstup do
zaludku (kardie — gastroezofagealni junkce). Probiha extraperitonealné mezi
lalokem jater a aortou piedozadné, po stranach probihaji oba nervi vagi.

Z Klinického hlediska je Usti jicnu pfi ezofagoskopii u dospélého asi 15
cm od horni arkady zubii, kardie je v hloubce 40 cm. U déti je tato vzdalenost

znacné promeénliva.

Obr. 1 : Anatomické poméry jicnu
(pfevzato ze Duda M., v Zeman et al., Specidlni chirurgie,Praha: Galén;
2001,s.191)
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4.12.2 FYZIOLOGICKA ZUZENI JICNU

Jsou prirozené zuzena mista, jejichz podklad tkvi v pribéhu jicnu a
vztahu k okolnim organtim. Prvni je v Grovni prstencité chrupavky — horni
jicnovy svéra¢ (Killianovo usti). Druhé zizZeni je nekonstantni a je popisovano
v misté, kde se k jicnu vurovni Th 6 piiklada oblouk aorty. Tteti zzeni je
podmin&no kompresi jicnu mezi aortu a levy hlavni bronchus (Th7-8). Ctvrté
zuzeni je v urovni jicnového hidtu v branici a za posledni zizeni (maze byt
povazovano za soulast piedchoziho ) je gastroezofagealni junkce — dolni
jicnovy svéraC. Druhé a tieti zizeni byva nékdy popisovéno jako spolec¢na
aortobifurkacni 0Zina.

Klinicky vyznam popsané anatomie spoCivd zejména vtom, Ze
v mistech fyziologickych zizZeni dochéazi nejcastéji k uviznuti ciziho télesa a ke

korozivnim zménam pfi poleptani.

4.2. HISTOLOGIE

4.2.1 HRTAN

Hrtan je vystlan vicefadym cylindrickym epitelem s fasinkami. Vyjimku
tvoii lingvalni a horni tfetina laryngalni plochy epiglottis a hlasové vazy, jez
jsou pokryty vicevrstevnym dlazdicovym nerohovéjicim epitelem. Lamina
propria mucosae je tvorena Fidkym kolagennim vazivem. V podslizni¢nim
vazivu v oblasti hlasovych vazu je zahusténi elastickych kolagennich vlaken —

ligamentum vocale, jez prechazi ve sval — musculus vocalis. Kostru hrtanu tvoti
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soustava chrupavek. Velké chrupavky (cartilago thyroidea, cricoidea) jsou
hyalinni, malé (cartilagines arytenoideae, corniculatae) jsou elastické.

Klinicky vyznam. V fidkém podslizni¢nim vazivu dochazi snadno
k exsudaci a edému. Spolu s nemozZnosti expanze do okoli pies pevny skelet
laryngu to zplisobuje vyznamné zuZeni dychacich cest. Hyalinni chrupavky
vékem a zanétem kalcifikuji, coZ znesnadfiuje moznosti rekonstrukénich

operaci.

422 PRUDUSNICE

Pridudnice je vystlana vicefadym cylindrickym epitelem s rasinkami.
V podslizni¢énim pojivu nachazime tubuloacinarni zlazky a poharkové burky.
Podil seréznich a mucinéznich Zlazek je zhruba stejny. Kazdy den se obnovuje
asi 1 mm slizniéni vrstvy. Toto se dé&je migraci podslizni¢nich marginalnich
bunék. Klinicky vyznam. Infekce, nekréza a cizi télesa inhibuji obnovu
sliznice. Trachealni chrupavka je hyalinni a neni schopna regenerace. V piipadé
traumatu se hoji kalcifikaci a fibrézou. Zmnozeni mucindéznich elementti odrazi
pusobeni Skodlivin a je nepiiznivé pro hojeni sliznice. ZvySené mnozstvi hlenu

pusobi fadu pfidruzenych potizi a dyskomfort pacienta.

423 JICEN

Pruznou, pohyblivou sténu jicnu 3-4 mm silnou tvofi tunica mucosa, tela
submucosa, lamina muscularis externa a tunica adventitia, kterd se v bfiSnim
useku meéni v tunica serosa. Jicen vystyld vicevrstevny dlazdicovity epitel
nerohovéjici. Tela submucosa je sloZena zfidkého kolagenniho vaziva, které
umoziuje, aby se sliznice skladala v podélné fasy. Tunica muscularis externa je
tvofena vnitini cirkularni a zevni longitudinalni vrstvou svaloviny. Obé vrstvy

vytvareji miizovitou funkéni strukturu. Mezi nimi je autonomni nervova pleten
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plexus Auerbachi. V horni tfetiné jicnu se nachdzi pouze pficné pruhované
svalové buriky, v dolni stietiné pouze hladké svalové buiiky a ve stfedni tietiné
jsou zastoupeny obé skupiny bunék. Spojeni musculus cricofaryngeus se
svalovinou jicnu tvofi horni jicnovy svéra¢ a spojeni branice a cirkularni vrstvy
svaloviny v distalni ¢asti jicnu tvoii dolni jicnovy svéraé. V krénim a hrudnim
useku jicnu je kryt jicen adventicii, ktera plynule pfechazi do vaziva mediastina,
v biisnim useku je kryt serézou. Klinicky vyznam. Nepfitomnost serézy
znamena horsi hojeni (i poopera¢ni anastomézy) nez v Usecich, krytych serézou.
Toto usporadani zaroven prispiva ke snadn&jSimu Siteni infekce do okoli. Mezi
m. laryngopharyngeus a jeho Casti pars cricopharyngea a mezi pfipojenim
vlaken svaloviny jicnu, jsou v dorzalni €asti jicnu mista sniZené resistence
s chybé&jicim svalovym propojenim. Jak kranidlné, tak kaudalné od pars
cricopharyngea m. laryngopharyngei muze dojit ke snadnému instrumentalnimu

poranéni, nebo vzniku divertiklu.

5. EPIDEMIOLOGIE

5.1. STENOZY DYCHACICH CEST

Piipady nejsou Casté a v literatufe se objevuji soubory koncentrované na
specializovanych pracovistich, kdy z publikovanych praci nelze vypocitat
epidemiologii vyskytu. Popsano bylo jen, Ze v Anglii je incidence v dospélé
populaci 1.5/100 000 (15) a ze riziko vzniku postintuba¢ni stenézy u
novorozenct je 1-8% (166). Na nasi klinice tvoii détSti pacienti se stendzou

dychacich cest zhruba 3% vSech hospitalizovanych.
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5.2.  STENOZY JICNU

Ziskané intramuralni stenézy u déti jsou prakticky pouze postkorozivni.
Ostatni pficiny jsou zcela raritni. Konkrétni literarni Gdaje o incidenci nejsou
dostupné Pouze De Jong ve své praci odhaduje incidenci v USA okolo 10 000
novych pfipadi za rok (36). Ostatni prace se omezuji pouze na popis souborti
pacientll léCenych na ur€itém pracovisti. Obecné je vsak z literatury znamo, Ze
vyskyt poleptani je nejniz8i v zemich s vyS§im socioekonomickym standardem a
dobrou Urovni sluzeb, napf. ve Finsku (99) a Némecku (124). Naproti tomu
Gidaje z Ukrajiny (136), Chorvatska (63), ale i Ceské republiky (81) hovoii o
vyrazn€¢ vysSim vyskytu poleptanych pacienti. Za vinu se.to klade misty
vynucenému trendu doméciho kutilstvi vedouciho obany k piechovavani a
manipulaci s nebezpenymi ldtkami v domacim prostfedi. Na naSem pracovisti

tvofi pacienti s téZkym poleptanim jicnu témeéf 2% vsech hospitalizovanych.

6. ETIOLOGIE

Etiologie chronickych zuZeni dychacich cest je shrnuta v tabulce 1.
Zvrozenych pfiCin je nejcastéjSi laryngotracheomaldcie a kongenitalni
subgloticka stenoza, ze ziskanych faktor(i jsou to zejména stendézy postintubacni
a posttracheostomické u pacienti nedonoSenych a s vrozenou srdeéni vadou.
Biologicky se jedna prakticky vzdy o stendzy benigni. Malignity jsou u déti

v této oblasti vzacné.
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Tab. 1 Etiologie chronickych zizeni dychacich cest u déti

Vrozené Ziskané
Laryngedlni | Trachedlni laryngedlni i trachedlni
Zanétlivé Traumatické Nadorové Ostatni

. by zval | vnitr maligni_| benigni
Paréza hlasivek | Tracheoezofagedni | Difiérie  [‘Penetrujici | Postintubatni Sarkomy | Papilomy | Recidivujici

" pistel RMS polychondritis
Laryngedlnf _ Specifické | Tup4 Posttracheostomicka | (hrtan) | Hemangiomy

TBC, Cizi télesa Karcinomy granulomatdza

Laryngomalacie Sarkoidéza, (hrtan )

L Syfilis Poranéni
Laryngedini chemickgmi latkami
cysty

) Poranéni
Laryngokeély z fyzikélnich piftin
- Zevi
- vnitini
Kongenitalni
subgloticka
stenoza (
idiopaticka )
Prolaps
prstencité
chrupavky
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Poleptani mizZe byt zplisobeno poZitim pevnych leptavych substanci
(nejcastéji granuli hydroxidu sodného) nebo tekutiny s obsahem leptavé latky
(naptiklad kyseliny fosfore¢né, hydroxidu sodného, draselného a podobné).

K poziti dochézi zpravidla z nespravné zabezpecené a ulozené nadoby. Jizevnaté

striktury jako pozdni komplikace po poleptani vznikaji asi u 10% pacienta.

7. PATOGENEZE

Kongenitalni poSkozeni vznikaji na =zakladé poskozené genetické
informace s nasledkem patologické tvorby tkané. Obdobné to plati u nadort.
Piesné mechanismy vzniku konkrétniho poSkozeni nejsou dosud popséany. Ze
ziskanych poskozeni se jednd o poSkozeni vnitini stény, nejcastéji traumaticky
nebo primarnim zanétem. V misté plisobeni noxy (v pfipadé intubaéni rourky je
to kontakt hrotu rourky se sténou nebo tlak manzety) vznikéd sterilni zanét
s exsudaci a vznikem edému. Postupné dochazi k zanétlivé infiltraci sliznice a
nasledné i vnitiniho perichondria. Uvadi se, ze tento d€j nastava jiz po 12
hodinach ptisobeni noxy. Pokracuje-li plisobeni noxy dochazi k zanétu
chrupavky nasledovaného ischémii, nekrézou, perichondritidou a pfechodem
zanétu na okolni tkané. Tento déj probihd jiZ okolo sté hodiny plisobeni noxy.
Nasleduje hojeni s tvorbou granulaci a fibroprodukce, ktera vyustuje ve stenézu.
Cely patogeneticky mechanismus zhorSuje a potencuje nasedajici infekce,
lokalni ischémie a stagnace sekretu. VSechny uvedené faktory indukuji vznik
dal§iho zanétu a fibrotizace. Tim vzniké circulus vitiosus. Klinicky vyznam.
Nejbéznéjsi je poskozeni zplisobené intubacni rourkou. Faktory, které piispivaji
k intuba¢nimu poranéni hrtanu a pridusnice jsou tuhost a nepomér velikosti

intubaéni rourky k luminu dychacich cest, vysoky tlak manzety (u déti by
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neméla byt pouzivana), infekce ve stagnujicim sekretu, celkovy stav pacienta;
piedevSim s ohledem na prokrveni tkani a imunokompetenci. Vliv ma téz
chemické slozeni intubacni rourky. Intubaéni rourky jsou v soucasnosti
vyrabény z polyethylenu, polyvinylchloridu a silikonu. Stadium relabujici
zanétlivé reakce na sliznici a v podslizniénim pojivu s tvorbou granulaci byva
nékterymi autory oznaCovano jako ,,aktivni hrtan“. V tomto stadiu je nevhodné
pacienta operovat pro riziko vzniku restenézy (69).

Pri¢inou poskozeni u poleptéani jicnu je exogenni chemicka reakce leptavé
latky (kyselina ¢i louh) se sliznici jicnu. Pasobenim kyselin dochézi ke srazeni
bilkovin — koagula¢ni nekréza, ktera byva ostie ohrani¢ena od okoli. Zavaznéjsi
je poleptani louhem. Louhy bilkoviny nesrazi, ale rozpousti; tim vznikaji
mazlavé rosolovité hmoty (albuminaty) bez ohranieni — kolikvac¢ni nekréza.
Locus minoris resistentiae pro poleptani jsou mista fyziologickych zizeni jicnu
To se vysvétluje jednak relativnim zpomalenim priichodu leptavé latky jicnem a
tim i prodlouZenim kontaktu se sliznici a jednak tésnéjSim kontaktem leptavé
substance se sliznici. Pevné leptavé latky maji tendenci adherovat k sliznici
faryngu, kde zplsobuji poleptani, zatimco tekuté jsou rychle spolknuty a
zpusobuji spiSe poskozeni jicnu a Zaludku. Poskozeni pevnymi ¢asteCkami je piti
leptavou substanci je chemicky zanét - korozivni ezofagitida. Po kontaktu
leptavé latky dochazi v prvnich minutach az hodinach k povrchnimu zanétu —
hyperémii a exsudaci. Nedosahuje-li koncentrace leptavé latky hodnoty letalni

bunécné toxicity, dochazi pouze k hyperémii sliznice, kterd posléze regeneruje

(I._stupen poleptani). Je-li koncentrace leptavé latky vyssi, dochédzi ke zni¢eni
povrchni vrstvy bunék a povrchni katar se zvySenou exsudaci Zzlazek je
nasledovan exsudaci fibrinu s tvorbou pablanového krup6zniho zanétu. Dojde-li
k prostupu do hlubsich vrstev sliznice objevi se okrsky Sedobélavych povlakd,
které je mozno zastihnout pii Casné ezofagoskopii — zanét pablanovy diftericky

(IL stupeii poleptani). Neptejde-li zanét pies bazalni membranu, miiZze také dojit
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k uplné regeneraci sliznice. Je-li koncentrace a mnoZstvi leptavé latky vyssi,
pfesahne svym pusobenim bazalni membranu a dochazi k nekrotizaci
slizni¢niho stromatu a podslizni¢ni vrstvy prostoupenych fibrinem. Tento zanét
oznaCujeme jako pablanovy escharioticky — pfi ezofagoskopii pozorujeme

splyvavé Sedobélavé povlaky (IIl.stupen poleptani). Pablany jsou mohutnéjsi a

pii doteku dochazi snadno k drobnému krvaceni. Lze fici, Ze nalez Sedobélavych
povlakii odpovidd nekrotickym loziskim sliznice a podslizniéniho pojiva
demarkovanych granula¢ni tkani. Pozdé€ji dochazi k odluovani téchto okrski a
ulceraci stény. Pii transmuralni nekréze nastava fibroprodukce, ktera zadina
vrcholit okolo 14.dne po atace. Stupen fibroprodukce zavisi na tizi poleptani
nebo dispozici organismu. Je-li pfiliS§ masivni, ma za nasledek tvorbu
postkorozivni striktury. Tento déj je kladen do obdobi 4. — 6. tydne po poleptéani
Reparativni faze zanétu povrchni vrstvy je ukoncena epitelizaci poSkozenych
postizeni vSech vrstev jicnu s priinikem do okoli, vyjime¢né az do velkych cév.

Klinicky vyznam. VySe popsana patologicko-antomické zmény jsou pouzivany
v hodnoceni ezofagoskopického néalezu od né&jZz se odviji 1éCba pacientu.
Reparativni pochody té€zkych poleptani pokracuji v hlubokych vrstvach i
poleptani s postizenim dlouhého useku jicnu je zapotfebi pied eventuelni
chirurgickou intervenci vyckat i rok a déle, nez dojde k uplné stabilizaci
tkanovych systémi. V dobé Cekéani na operaci musi byt pacientovi dlouhodobé

zavedena nazogastricka sonda, nebo provedena gastrostomie.
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8. DIAGNOSTIKA

Hlavnim bodem v diagnostice ziZeni dychacich cest je endoskopické
vySetfeni. Proto by meél kazdy pacient ktery mé piiznaky upozoriujici na
moZnou pritomnost stendzy (stridor, zejména netypicky a hlasity, inspiracné-
expiracni; kaSel; slaby hlas; duSnost, zejména zachvatovitd a v souvislosti
s krmenim; chrapot) co nejdiive toto vySetfeni podstoupit. Podle
endoskopického nalezu je klasifikovana tiZe zuZeni napf. podle Myera (108) do
Ctyf stupnil, jak je shrnuto v tabulce 2. Pro ozfejmeni poméra v okoli dychaci
trubice a né&kterych dlouhych stenéz je nezbytné doplnit vySetfeni nuklearni
magnetickou rezonanci ( NMR ). Fakultativni je provedeni pasaze jicnem,

achokardiografické vySetfeni a sonografie mediastina.

Tab. 2 Klasifikace ziZzeni podle endoskopického nalezu podle Myera

v procentech omezeni lumina

I . stupent do 50 %

I1. stuperi 51-70 %

I11. stupeii 71-99 %

IV. stupeni neznatelné lumen

Zakladnim diagnostickym procesem pfi podezieni na poleptani jicnu je
ezofagoskopie. VySetfeni rigidnim tubusem proti flexibilnim pfistrojim je
vyhodné pro velkou prehlednost pro posouzeni plo§ného postizeni a Setrnou
dilataci stén jicnu a je moZné zavést cilené¢ nazogastrickou sondu pod

endoskopickou kontrolou. Rigidnim tubusem vSak neni moZné piehlédnout
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stény zaludku a vySetieni je tieba vZdy provést v celkové anestezii. K urceni

tize poleptani jsou pouzivany rizné klasifikace pracovni, ktera déli poleptani

do tfi az &tyf stupiili, odpovidajicich patologicko-anatomickym zménam.

Nejrozsifengjsi je klasifikace tiistupiova, dle Gumaste a Daveho (64). Na

pracovi§ti ORL UK 2.LF je pouzivana klasifikace Ctyfstupniova, ktera je

obdobnd, ale vy¢letiuje zvlast' stupeni popisujici postizeni hlubSich vrstev

stromatu. Srovnani obou klasifikaci je uvedeno v tabulce 3. Pro diagn6zu

postkorozivnich striktur je stézejni rentgenologické vySetteni polykaciho aktu.

Tab. 3. Srovnani klasifikace poleptani jicnu

Dle Gumaste a Daveho

Dle pracovni skupiny nasi kliniky

I. hyperémie a desquamace sliznice
I1. postizeni submukdézy a svaloviny

III. progrese na okolni organy

I. hyperémie sliznice
I1. desquamace sliznice — tvorba
izolovanych bélavych povlaku
I1I. postiZeni hlubsich vrstev stény
(submukoza ) — tvorba
splyvajicich b&lavych povlakt

IV. postizeni svaloviny aZ perforace

Poznamka: odliSeni hloubky postiZeni je znacné subjektivni a odliSeni II a III

stupné poleptani pti prakticky shodném klinickém obrazu je mozné piedev§im

srovnanim nalezu a dal$iho pritbéhu postizeni.
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9. LECBA
9.1 LECBA STENOZ DYCHACICH CEST

9.1.1. DILATACE

Lécba je odvozena podle tize a etiologie zuzeni. Pokud je mozZné
chirurgicky p¥i¢inu zhorSené priichodnosti odstranit, je preferovéan tento postup

(nédory, rozstépy hrtanu, hrtanové prepazky). Stendézy malo zavazné (stupen I)

vvvvvv

baléonkem, nebo se stentuji (u déti velmi vzacne€). Balonkova dilatace je Setrna
metoda, kdy je mozno pod RTG kontrolou opakované pii jednom sezeni
nafouknout dilatacni balének na presné definovany primér odvozeny od

insuflaéniho tlaku (94).

9.1.2 ZEVNI CHIRURGICKE PRISTUPY

°°°°°°

pristupu, zahrnujici vykony na skeletu hrtanu a pridusnice s roztétim
laryngotrachealniho komplexu a naslednou rekonstrukci. K rekonstrukéni nebo
resekéni operaci jsou indikovani pacienti s velmi zdvaznym zGZzenim (stupen
III), nebo pacienti s leh¢imi sten6zami a tracheostomii u nichz je klinicky stav
neuspokojivy, nedafi se dilatace nebo dekanylace. Rekonstrukéni (expanzivni)
operace je predev§im laryngotracheélni rekostrukce, indikovana zvlasté u stenoz
subglotickych, kdy je bud’ rozt’at (split) nebo vytnut stenoticky usek a nahrazen
jinou tkani (nejcastéji autologni chrupavkou). Dal§im typem vykonu je
vyztuZzeni malatického useku jinou tkani - graftem (chrupavka, perikard).

vvvvv

zkuSenosti (30-32,72,154) a jejich pouziti se jevi jako lepsi, nez napiiklad
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pouziti téla kosti jazylky (103), nebo implantace allogenich materidli (86),
kadaver6zni homografty (45), nebo implantace neotrachey (9). Resekéni operace
spociva vresekci postizené Casti a sutufe end-to end. NejCastéj§im typem
zakroku je krikotracheélni resekce. Po dobu bezprostfedniho hojeni je misto po
plastice obvykle zajisténo stentem. Trvalou tracheostomii jsou zajiS§t'ovani
pacienti svelmi zavaznou nebo neovlivnitelnou stenézou, a pacienti

s centralnim postizenim, u kterych je tfeba udrzovat toaletu dychacich cest.

9.1.3 ENDOSKOPICKE TECHNIKY

V pribéhu 80. let, paralelné s rychle se rozvijejicim pouzivanim
endoskopickych technik, dochdzi i v oblasti dychacich cest k Castym
endoskopickym vykonim. Jednd se predevdim o pouziti laseru a o
endoskopickou implantaci stentt z riznych materidlt. Standardem v soucasnosti
jsou stenty ruznych tvart — Dumon, Palmaz, Freytag, Strecker, nebo
Montgomery (1,39,40,57,105); dominantnim materidlem pro jejich vyrobu je
silikon. Nékterymi autory je téZ zminovan teflon (14) Upousti se od pouzivani
metalickych stenti — Gianturco (82). Ve stadiu experiment(i je pouZiti novych
materialti — napf¥. vitallia (164), polyglykolové kyseliny (83), ¢i polypropylenu C
(96). Zacinaji se téz objevovat konzervativnéj§i piistupy vyuzivajici napf.
aplikaci cytostatik — mitomycinu C (68,162). Endoskopicka technika stentovani
se stala soucasti prace intervenénich radiologi a pneumologu (122). Pouziti

stentli u déti neni zcela jednoznacné akceptovatelnou metodou.
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9.2 LECBA POSTKOROZIVNICH STRIKTUR POLYKACICH
CEST

9.2.1 DILATACE

Postkorozivni sristy jsou pevné a dilatacemi hiife ovlivnitelné. Dilatace
buzijemi je vyhrazena pro dilatace takovych striktur, do nichZ neni mozné
zavést dilatacni balonek. Dilatace jsou provadény peroralné v celkové
anestezii, vétSinou.po ezofagoskopii postupné se zvétSujicim prumérem
buzije. Balénkova dilatace za RTG kontroly je povazovédna za jemné&jsi a
Setrnéjsi, i kdyz ani tento zplsob oSetfeni nevylucuje roztrZzeni stény jicnu.
V soucasné dobé je pouzivana jako metoda prvni volby. Zakrok je provadén
intervenénim radiologem za pfitomnosti otorinolaryngologa. Zakrok je
provadén v celkové anestezii, principem je pozvolné rozpinani dilatacniho
baloénku v misté stenézy na vysSi tlak. Pravidlem je, Ze u postkorozivnich
striktur jicnu je tieba balénkovou dilataci opakovat vicekrat (nejméné

dvakrat) (93, 95). Po provedeni balénkové dilatace byva kratkodobé& (do 48

hod.) zavedena nazogastricka sonda.

9.2.2. CHIRURGICKA LECBA

Chirurgicka 1écba je indikovana u postkorozivnich striktur pfi netaspéchu
balonkové dilatace. Neni-li moZné zajistit dostate¢nou vyzivu sondou, kolem
sondy — je tieba provést gastrostomii - klasickou nebo perkutanni. U kratkych
lokalizovanych striktur se provadi resekce mista striktury a anastoméza jicnu
end to end (25). Pfi vetsi délce striktury ¢i poSkozeni celého jicnu je

indikovéna nahrada jicnu. U déti je preferovanym zplUsobem nahrady jicnu
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zalude¢ni pull-up (141), kdy je cestou thorakotomie zadnim mediastinadlnim
tunelem vytaZen tubulizovany Zaludek a provedena anastomodza s cervikalni
¢asti jicnu. V Casném pooperacnim obdobi je provedena jejunostomie
k zajisténi enterdlni vyzivy (145). Jiny princip nahrady jicnu spociva
v nahradé jicnu klickou tenkého (65) nebo tlustého stieva (3, 70 ). Vykon je
dvoudutinovy a obtizn¢jsi, proto neni u déti Casto indikovan. Soucasti

pooperacni pé€e je vzdy zavedeni nazogastrické sondy.

28



10. VLASTNI POZOROVANI NA ORL KLINICE UK 2.LF A FNM

10.1. SOUBOR PACIENTU S CHRONICKOU STENOZOU DYCHACICH
CEST

V pétiletém obdobi 2001-2005 jsme na Klinice usni, nosni a kréni UK
2.LF a FN v Motole 1é¢ili 87 pacientli, u nichz jsme diagnostikovali z(zeni
dychacich cest. VSechny pacienty jsme vySetfili rigidni laryngotracheo-
bronchoskopii v celkové anestezii. U 57 pacienti se jednalo o subglotické
zuZzeni. Kongenitélnich sten6z bylo 8, ostatni byly ziskané. Zjistili jsme 7
posttraumatickych striktur, 39 sten6z po dlouhodobé umélé plicni ventilaci
(UPV), 3 vySetfovani méli anamnesticky provedenu tracheostomii. Dlouhodoba
UPV byla vétSinou zajiStovana nazotrachedlni intubaci del§i nez 14 dnd.
Indikaci UPV byla 14x intenzivni neonatologickd péce pro nezralost, 1x
syndrom Guillan-Barré, 4x velmi tézka akutni subgloticka laryngitida a 1x tézka
bronchopneumonie. 19x byla UPV indikovana v pooperacni péci, z toho: 14x po
kardiochirurgickém zakroku pro vrozenou srde¢ni vadu, 3x po neurochirurgické
operaci pro zhoubny nador mozku, 1x po operaci pro duplikaturu jicnu a 1x po
operaci pro kongenitalni emfyzém. Tracheostomie, po které se objevila sten6za
v oblasti subglottis byla indikovana vzdy pro malformaci obliceje (syndrom
Pierre—Robin, izolovand mikromandibula, syndrom Treacher-Collins).

Ix se stendza projevila za 10 let po dlouhodobé intubaci. U 4 pacientti
byla zjisténa synechie glottis, z toho 3x po operacich pro papillomatézu, 1x po
UPV. 2 pacienti méli kongenitalni laryngealni web. Tracheomalacie byla
popsdna 9x, stenéza dolni tietiny kréni Casti priduSnice 3x (ztoho 2x pfi
diagnoze tracheo-ezofagealniho rozstépu). Pri diagnéze tracheomalécie byl
zjistén zaroven 2x tracheélni bronchus a 2x prolaps zadni stény. U 5ti pacienti

byla tracheomalédcie charakterizovana jako kongenitalni, u 2 po dlouhodobé
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intubaci, 1 po tracheostomii a 1 po tutlaku osteosyntetickym materidlem
pouzitym pro korekci kyfoskoliézy. U 5 pacientt byla zjisténa paréza zvratnych
nervu, z toho u 2 po traumatu hrtanu, u 2 po kardiochirurgickém zakroku, u 1 po
neurochirurgickém zakroku — centrdlni paréza. 1x byla zjisténa cysta
priadudnice, 2x subgloticky hemangiom, 1x karcinom hrtanu, 2x
rabdomyosarkom hrtanu. Etiologie ziZeni je shrnuta v tabulce 3.

Tizi stenézy jsme hodnotili klasifikaci podle Myera, ktera rozdé€luje
zizeni do 4 skupin podle procenta zizeni lumina. U 20 ti pacientd jsme
diagnostikovali nevyznamnou stenézu, kterou jsme pouze sledovali. U 3
pacientll byla zjiSténa malignita, proto byli operovani i kdyZz sten6za nebyla
vyznamna. U ostatnich 67 pacient( byla zjisténa riizné zavazné stenéza II. a III.
stupné. Sten6zu IV. stupné jsme nezastihli.

Pii 1é¢bé pacienti jsme vychazeli jednak z klinického stavu, tize a
charakteru stenézy, ale nékdy téz podle ptani rodiny pacienta. V nasledujicim
piehledu jsou uvedeny metody, které byly v 1é€bé pacienti koneéné neni-li
uvedeno jinak. 24 pacienti jsme dilatovali buZijemi, 12 pacientll podstoupilo
balénkovou dilataci. U 7 pacientll jmse zaroven s dilatacemi indikovali zakrok
laserem. Operaéni zakrok jsme provedli u 34 pacienti. 8 pacienti jsme
operovali endoskopicky — 2x discize tenké prepazky mezi hlasivkami, 4x discize
synechii, 1x submukoézni resekce arytenoidni chrupavky pro potrazovy prolaps,
1x laterofixace hlasivky pro pourazovou parézu zvratného nervu. Ostatni
zakroky byly z otevienych pfistupli, 18x z laryngofissury, 1x z tracheofissury,
7x z rozsahlej$iho kréniho pfistupu. 6x jsme aplikovali do sten6zy Mitomycine
C, ktery ma lokalni cytostaticky ucinek. Plastiku perikardu provadél
kardiochirurg, resekci trachey hrudni chirurg, parcialni laryngektomii specialista
onkochirurg. Typy zékroki s pfihlédnutim k etiologii jsou shrnuty v tabulce 4.

Tracheostomii bylo zajiSt€no 43 pacienti, z toho 36 déle neZ 2 mésice.
Trvalymi nosi¢i kanyly je v soucCasnosti 12 pacientli, ostatni se podafilo

dekanylovat. Z trvalych nosi¢l se jedna o 2 pacienty s parézou zvratnych nervi,
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5 pacientd s centrdlnim postiZzenim, u nichZz je kanyla zavedena z divodu
zajisténi toalety dychacich cest a sniZzeni dechového odporu, o 2 pacienty
s tracheomalacii, 1 pacienta s muskuldrni dystrofii, 1 pacienta s tracheo-
ezofagealni pistéli, 1 pacienta se syndromem Treacher-Collins.

Retracheostomii pro recidivu dechovych obtiZzi po dekanylaci jsme byli
nuceni provest u 4 pacienti (trauma, Pierre-Robiniv syndrom, morbus Down,
muskularni dystrofie). Z nich se podafilo opét 2 dekanylovat. Opakovanou
retracheostomii jsme museli zajistit dychani u pacientky se syndromem Guillan -
Barre. 10 dekanylovanych pacientd podstoupilo plastiku tracheostomatu
z divodu neptiznivého kosmetického vzhledu jizvy po dekanylaci.

Ze zakladnich diagnéz jsme se nejCastéji setkali s vrozenymi srdeénimi
vadami — 14x, mnohodetnymi vyvojovymi vadami — 8x a nezralosti — 14x.
Z pridruZzenych onemocnéni jsme zaznamenali 4x gastroezofageani reflux, 2x
situs viscerum inversus, 8x poSkozeni sluchu, 3x morbus Down. Pfi
endoskopickém vysetieni provedeném pro suspektni subglotickou stenézu jsme
diagnostikovali 3x kongenitalni laryngealni stridor tézkého stupné a 1x cystu
kofene jazyka a pfi vySetfeni pro kongenitalni laryngeélni stridor jsme objevili
2x papillomatézu hrtanu, 4x subglotickou stenézu, 1x nedplnou laryngealni
prepazku (web) a 1x laryngealni cystu.

76 pacientt ma endoskopicky vkone¢né fazi normalni lumen,
nevyznamnou stenézu, nebo malé nerovnosti. Jejich dal$i prognéza je vSak
ovlivnéna zejména jejich zakladnim onemocnénim. Lze konstatovat, Ze tito
pacienti mohou vést svij zivot bez omezeni zplisobeného stenézou dychacich
cest. 8 pacienti je stale zatazeno v programu bal6nkovych dilataci. Za sledované
obdobi 3 pacienti zemfeli (2x pacienti apalickym syndromem po tonuti, 1x

pacient s epilepsii refrakterni na 1écbu a téZkym centralnim postiZenim).
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10.2. SOUBOR PACIENTU LECENYCH PRO POLEPTANI JICNU

Pacienti s diagnézou suspektni poleptani jicnu tvoii v soucasnosti 15 %
vSech akutné hospitalizovanych pacienti na naSi klinice. Ve sledovaném
patnactiletém obdobi jsme zaznamenali vzestupnou tendenci po¢tu vySetienych
pacientti. Retrospektivné jsme hodnotili zdznamy vSech pacientli oSetfenych
vletech 1990 - 2004 na naSem pracoviSti pro suspektni poleptani jicnu.
Hodnotili jsme zastoupeni skute¢né poleptanych ze vech vysetfenych, zejména
jsme si vS8imali komplikaci , jejich pomérného zastoupeni a vlivu na prognézu

pacienta.

Za sledované obdobi jsme provedli celkem 587 ezofagoskopii pro suspektni
poleptani jicnu u 399 pacienti. Pozitivni nalez jsme popsali u 174 pacientt.
zastoupeni pacienti s negativnim ezofagoskopickym nalezem nebo s nejleh¢im
poleptanim ILstupné. Za sledované obdobi jsme byli nuceni zavést
nazogastrickou sondu u 113 pacientd k zajisté€ni vyzivy a spravného hojeni
postizené stény jicnu.

Zaznamenali jsme pétinasobny vzestup pocétu vySetfenych pacienti
v obdobi od roku 1997 do roku 2001, kdy doSlo opét ke stabilizaci meziro¢niho
narlistu, ale na vyrazné vy$si hladiné nez pied rokem 1997. Zatimco na zacatku
sledovaného obdobi jsme ro¢né oSettili primérné 10 pacienti, v obdobi po roce

2001 to bylo 50 pacientt. ( graf 1)
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Graf 1. Celkovy pocet pacientl pro
suspektni poleptani jicnu

Ve sledovaném souboru jsme popsali pii vySetieni ezofagoskopem 225x
negativni nalez, 71x se jednalo o poleptani I. stupné, 73x o poleptani II. stupné,
a 18x o poleptani III. stupné. Pacient(i s poleptanim IV. stupné bylo

zaznamenano 12. Shrnuti ezofagoskopickych nalezl je v grafu 2.

Graf 2. Ezofagoskopické nalezy celkem

71 | stupen poleptan

Il stupen poleptani
negativni 225 -

18 i stupen poleptani

12 IV stupen poleptani
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Komplikovany prubéh nastal u 21 pacienti (tab. 4). U sedmi se jednalo o
komplikaci akutni (mediastinitida, edém vchodu do hrtanu). Pétkrat si stav
vyzadal chirurgické FeSeni (3x mediastindlni a pleurdlni drenaz, 2x resekci
nekrotického jicnu, 2x tracheotomii, 3x intubaci), tfikrat byl zvladnut
konzervativné (intenzivni konzervativni 1écba, 2x intubace). Dvanactkrat jsme
zaznamenali vznik vyznamnych postkorozivnich striktur, tito pacienti tvofili
40% pacientli s polepté.nim ITl.a IV. stupné. 8 striktur se podaftilo vyfesit pomoci
balénkové dilatace na Klinice zobrazovacich metod UK 2.LF a FNM. U &tyf
pacientd, u nichz nebyla dilatace Gspé$nd, byla provedena nahrada jicnu
zaludkem na Klinice détské chirurgie UK 2.LF a FNM. U jednoho pacienta
musela byt provedena ve spolupraci s Klinikou plastické chirurgie FNKV
plastika dutiny Ustni pro tézké postkorozivni sriisty. U jednoho pacienta byla po
intubaci zjiSténa nevyznamna subglotickd stendéza. DalSim vySetfovanim bylo
zjisténo, Ze se jednd o vrozenou stendzu zplsobenou anomalni cévou. Dvé
pacientky zemfely. Predstavuje to 16% mortalitu ze souboru pacientl
s perforaci. Pfi¢inou byla nezvladnutelna mediastinitida s naslednym rozvojem
multiorgdnového selhani (MODS). Podobné vysledky udavaji u téZkych
poleptani i dalsi autofi (19,20). Jedenkrat doslo pfi kontrolni ezofagoskopii u
pacienta s postkorozivni strikturou k iatrogenni perforaci jicnu a sterilni
mediastinitidé, ktera byla dobie konzervativné ovlivnitelna. Ostatni pacienti jsou
v celkové dobrém stavu. Zatim v pomé&rmné kratkém dispenzarnim obdobi jsme

nepozorovali rozvoj postkorozivniho karcinomu.

34



Tab. 4 : ZéavaZzné komplikace po poleptani jicnu

Komplikace Pocet pacientu

Akutni

Edém vchodu do hrtanu 4

Mediastinitida 5

Sepse 3

Multiorganové selhani 2

Perforace velkych cév 1
Pozdni

Postkorozivni striktura 12

Sristy v duting Gstni 1
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11. VLASTNI VYZKUMNY PROJEKT

11.1  CILE

Hlavnim cilem prace je vyvinout novy dilataéni stent s optimalnimi
vlastnostmi pro pouziti u détskych pacientil se sten6zou v horni ¢asti dychacich
cest, dosud odkazanych pfedev§im na opakované dilatace, rozsahlé chirurgické
rekonstrukce nebo trvalou tracheostomii. Stenty bude vyhledové mozno pouzit u
Sir§iho spektra pacientii s postizenim v oblasti hrtanu, naptiklad s papilomatézou
hrtanu nebo synechiemi ( nej¢astéji pooperacnimi ) hlasivek k prevenci jizveni.
Ptipraveny material na bazi hydrofilnich kopolymerii s obsahem polyHEMA by
mél nalézt své misto v hrtanové chirurgii a mikrochirurgii napi. k provadéni
nékterych fonochirurgickych zakrokl — tyroplastiky, injektaze do hlasivek.
Optimalni vlastnosti stentu pouzitelného pro terapii stenotickych onemocnéni
dychacich cest nebo jako zajisténi po rekonstrukénim vykonu jsou nésledujici

A. biokompatibilita: sekéné¢ 1 klinicky prokazna mala reaktibilita

hostitelského organismu, zejména lokalné

B. pevnost: pro udrZeni prisvitu dychacich cest a tim zajiSténi optimalni

saturace hostitelského organismu kyslikem

C. pruznost a prizpuisobivost intraluminalnimu tlaku: je nutné prede;jit

zbyte¢nému mechanickému tlaku na okolni tkané

D. nesmadivost: stent musi byt hladky, aby nedochazelo ke stagnaci

sekrett a nebyl tak na piekazku fyziologické o€isté dychacich cest

E. inertnost vié¢i mikroorganismum: v misté stentu nebude dochazet k

usazovani a mnozeni nejbéznéjsich patogenti dychacich cest
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Oproti v soufasnosti pouzivanym stentim bude mit stent vyvijeny v nasem
projektu vyhodnéjsi vlastnosti a to predevsim:

a) Fizeny a méfitelny tlak na okolni tkéané

b) fizenou a méfitelnou absorbci a uvolnéni substanci (1€Civa, kontrastni latky)
c) vyssi biokompatibilitu

d) nékolikanasobné nizsi naklady na vyrobu

Vedlej$im cilem prace je navrhnout a vyrobit nazogastrickou sondu z hydrogelu
na bazi polyHEMA,A s optimalnimi vlastnostmi pro pouZiti u détskych pacienti
jako prevenci tvorby striktur jicnu pfi dlouhodobém zavedeni. Oproti
nazogastrickym sondam, které jsou pouZivany v soucasnosti by méla mit sonda
vyvinuta v ramci prace vyhodnéjsi vlastnosti (viz. vyse)

Pouziti materidli na bézi biokompatibilnich hydrogeli dale umozni
navrhnout mechanické parametry sondy tak, aby byla zména objemu hydrogelu
na povrchu sondy pfi hydrataci vyuzita k vyvijeni nastavitelného tlaku na stény
jicnu. Pruznost hydrogelu soucasné zajisti rovnomérny kontakt sondy se sliznici
jicnu, ktery bude lépe branit ve tvorbé striktur, neZ v soucasnosti pouzivané
nazogastrické sondy. Zméfeny intralumindlni tlak v misté 1éze a rentgenovy
snimek pasaZe tekuté kontrastni latky lézi mohou byt vyuzity p¥i vyrobé
mindividualizované“ sondy, jejiz mechanické parametry budou pfizpisobeny
konkrétnimu détskému pacientovi, mistu léze a jejim dynamickym vlastnostem.
Piipravovany typ nazogastrické sondy bude moZné vyuzit také k fizenému
uvolnovani 1éCiv nebo kontrastnich latek. Pfedpokladame, Ze zejména moZnost
vyuzit fizené lokalni uvolfiovani kortikoidii umozni zkratit dobu terapie pacientt

ohrozenych strikturou jicnu v souladu s nejmoderné&j$imi trendy v 1éEbé.
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11.2 METODIKA

Zakladni tukoly :

Najit material, ktery by spliioval vlastnosti uréené v cilech projektu.

Zvoleny material otestovat

- ohledné fyzikalné-chemickych vlastnosti méreni parametru pevnosti

- ohledné mikrobiologickych vlastnosti — porovnavani ristu béZnych
patogenii dychacich cest na standardnich mediich a testovaném

materialu

Definovat proces vyroby stentu ze stanoveného materialu.

Implantovat material do podkoZi pokusnym zviratiim ( potkani) a

vyhodnotit tkafnovou reakci.

Implantovat stent do priudusnice pokusnych zvirat ( potkani, krilici ) a

vyhodnotit tkanovou reakci a zmérit ventila¢ni funkce.
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11.2.1. CHEMICKE SLOZENI MATERIALU

Planovali jsme stanovit takové sloZeni materidlu, které by svymi
vlastnostmi odpovidalo vSem poZadovanym parametriim stanovenych v cilech
prace. Na vyvoji materialt jsme pracovali spolu s odborniky na biokompatibilni
hydrogely z Ustavu makromolekularni chemie Akademie véd Ceské republiky
(UMCH AV CR). Na zékladé literarnich tidaji jsme méli vytypovany materiél
na bazi biokompatibilniho polymeru polyHEMA. Tento material spliiuje vyse
zminéné cile , navic je standardné pouzivan v jinych medicinskych oborech.
Podrobné prostudovani vlastnosti a chovani materiald ma zasadni vyznam pro

jeho vybér a Gpravu, proto jsou predloZzeny zasadni informace z Sir§iho pohledu.

Vyuziti v oftalmologii

Pomiicky z polyHEMA uzivané v nebo na oku piedstavuji kontaktni Cocky,
terapeutické ¢oc€ky, rohovkové bandaze, transplantace rohovky, nitroo¢ni cocky,
nahrady sklivce, drendze pro sniZeni nitroo¢niho tlaku, materialy pro replantaci
odtrzené sitnice a ofnicové implantaty (118,125). Kontaktni ¢oc¢ky predstavuji
druhé nejcéastéjsi vyuziti ,plastu” v medicing€, ihned po stomatologii. MnozZstvi
pacientl s nitrooCnimi CoCkami se pohybuje v miliénech, pacienti

s transplantaci rohovky desetitisice (85).

Kontaktni ¢ocky.

Prvni dostupné kontaktni CoCky byly ztvrdého materialu. Vyhody mékkych
kontaktnich ¢ocek z polyHEMA pro pacienta, jsou v komfortu oka a ve faktu, Ze
mohou byt noSeny delS§i dobu. Kontaktni ¢oCky musi spliiovat nekolik

pozadavki. Musi umoznovat normalni propustnost kysliku k rohovce, byt
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mechanicky stabilni a odolné proti deformacni sile o¢niho vicka. Zaroven musi
byt poddajné, udrZzovat nepietrzitou vrstvu slzného filmu na svém povrchu a
tedy byt vodé odolné. Mély by zabrafiovat usazovani necistot, ristu mikrobi,
meénit barvu a index lomu svétla, mit dlouhou Zivotnost a hlavné piijatelnou
cenu. Nap¥. nedostatecna propustnost kysliku byla vyfeSena snizenim tloustky
¢ocky a zvySenim stupné hydratace (22). Kvili moznosti infekce, toxickym. a
jinym metabolickym efektim, neni noSeni kontaktni Cocky bez rizika. Problémy
jsou samoziejmé velmi individualni. Lidé se navzdjem li§i napft. ve sloZeni slz.
Piedpoklad, Ze by kontaktni ¢o¢ky mohly absolutné vytladit bryle, zlistava tedy

nerealisticky.

Kontaktni ¢ocky z polyHEMA s nizkou hydrataci — poskozuji rohovku po
2 dnech noSeni. Vedou k edému s hypoxii rohovky, ktera vyustuje ke snizené
prihlednosti. Rohovka se stava opaleskni. Napt.po modifikaci polyHEMA pfi
zvySeném obsahu vody se objevi vySe zminéné zmény az po 8-10 dnech, coz
dokumentuje lepsi biologickou toleranci. I ostatni degenerativni zmény s
caste¢né alkalizovanou rohovkou, se objevi az o 5 dnli pozdéji. Modifikované
Cofky téZ nepfispivaji k nezaddoucimu cévnaténi rohovky, které je jinak
spojovano s dlouhodobym noSenim(21 dni). Nevyhodou téchto kontaktnich
CoCek je nedostatek mechanické stability, jako vSech material s vysokym
obsahem vody. Slibné terapeutické Cocky by mohly obsahovat kovalentné
pripojené absorbenty na ochranu proti UV zéafeni, ¢i kovalentné pfipojené
svételné stabilizatory pro léCeni poSkozeného oka svétlem. Navazané latky se
chovaji jako scavengery volnych radikalt (33).
Dva hlavni vyrobni procesy ¢ocek z polyHEMA jsou piedstavovany metodami
spin casting a metodou soustruZeni zhydroxygelu (23). Prvni metoda je
mnohem levnéjsi avsak s jistou mirou odpadu CoCek. Druha produkuje vysoce
kvalitni Cocky, které pfimo pasuji do pacientova oka. Optickd mohutnost plus
dioptricka sila béhem prvni metody zavisi na rychlosti rotace a tvaru vzoru.

Ostatni metody vyroby nenaSly uplatnéni.
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Intraokularni Cocky.

Katarakta pfedstavuje onemocnéni seniord. Muize byt lécena resekci
neprihledné ¢o¢ky. Vhodnou metodou 1éCby je implantace intraokuldrni ¢ocky
do zadni o¢ni komory. Implantace miiZe piedejit Castym komplikacim spojenych
s implantaci ¢ocky do pfedni o¢ni komory. (napt.v USA se piedpokladad roc¢ni
pouziti intraokularnich ¢ofek na vice nez milion a jejich mira neaspéchu
se pohybuje okolo 1%). Prvni meékka intraokularni kontaktni Cocka
z polyHEMA (37,167) byla pouzita Epstainem (46) v roce 1977. Posléze bylo
provedeno nékolik UspéSnych operaci pomoci Barettovy (11) CoCky, ktera je
komeréné dostupna pod nazvem logel. Vyhody intraokularnich cocek z
polyHEMA: flexibilita, hydrofilie, maly opera¢ni zidkrok, nizk4 traumatizace
tkané béhem operace a snadna sterilizace, jsou neodiskutovatelné. Nicméné se
stale pouzivaji ¢o¢ky plvodniho materidlu — poly (methyl) methakrylatu (4).
Lze shrnout, Ze v soucasnosti se testuje alkalicky hydrolyzovana polyHEMA s
vysokym stupném biokompatibility, a proto se do budoucnosti zda byt pro dané
ucely vhodna (140).

Ostatni nahrady.

OdtrZzena retina muZze byt pfipojena k podkladové tkani, tedy zdroji
vyzivy, pomoci procedury skleralniho bucklingu. Normélné je pouzZivan
material, ktery vede k jizveni skléry (silikon). Mohla by se vyuzit polyHEMA,
pro své jiz diive zminéné vhodné vlastnosti (28). Déle byla uz pouzita v
keratorefraktivni chirurgii (97) jako intrastromélni kornea. Je-li zpracovana
v dehydratovaném stavu, lze ji doporucit jako nahrada sklivce, kdy po operaci

implantat nabobtna, ¢imZ vyplni vlastni dutinu (168).
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Rekonstrukce
Prsni implantaty.

Prvni kosmeticka operace na zadost Zeny pro nezadouci velikost prst
pomoci implantdtu z makroporézni polyHEMA, kterd byla vytvofena z
monomerové smési ( 70%voda), probéhla uz v roce 1965. Pivodni vysledky
byly velmi dobré (34). PolyHEMA méla potencialni vyhody oproti
alternativnim materidlim. Na rozdil od téchto hydrofébnich materiall
nepredstavuje bariéru pro ptenos télnich tekutin z okolnich tkani. Komplikace
typu zanétu nastaly pozdéji. Zaroven se ale ukdzalo, Ze implantaty jsou
nepfirozené tuhé. Tyto téZkosti byly spojeny s vysokou kalcifikaci
makoroporézniho implantatu (146). LepSi vysledky byly pfi pouziti
homogennich implantati, s minimalni kalcifikaci. Pivodni hypotéza, zalozena
na predpokladu, Ze pérovity implantat vroste do organismu a nasledné tkanové
tekutiny budou difundovat skrz volné, se zd4a byt nespravna. I kdyz nékteii
chirurgové maji vyhrady k pouziti polyHEMA jako dlouhodobého implantatu,
po mastektomii pro malignitu, premalignitu i benigni léze, je doporucovan
novy typ protézy — polyHEMA s jadrem z porézni polyHEMA, ktera je
obalena homogennim gelem (157). Obé tyto vrstvy jsou pevné spojené a
nedochazi ani k (Zadoucimu) vrastani, ani ke kalcifikaci jadra. Formuje se
pouze mala vldknitd kapsule, ve které se materidl chova inertné a je volné
umistén bez jakéhokoliv napojeni k okolni tkani. Toto bylo potvrzeno jak
klasickym rentgenem tak ultrasonografickym vySetfenim i po reoperaci
implantatu. Ani po letech material nezméni své umisténi v organismu jako
v ptipadé silikonovych protéz, které jsou jinak favorizované pro svoji meékkost
a poddajnost. Navic houbovité vnitini jadro muZe byt saturovano napt.

protinadorovymi lé€ivy, které nasledné pomalu difunduji do okolni tkané.
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Nahrady kostni tkanég.

Bézné€ predstavuje kalcifikace v implantatu mékké tkané nezadouci
efekt, nicméné je naopak vhodna pro jiné pouziti, napt. pozaduje-li se
integrace materialu do tkané. Makroporézni polyHEMA hydrogel, ktery kromé
kalcifikace podporuje proristani kostni tkan€ do své matrice a asistuje pii
lé¢eni kostnich defektli. Mechanismus kalcifikace polyHEMA s alkalinem
fosfatem napodobuje fyziologické podminky mineralizace in vivo (53-55).
Podobné carboxymethyl polyHEMA funguje jako mineraliza¢ni jadro. Ve
stomatologii je polyHEMA upifednostiiovana jako soucast zubnich cementu.
Cinidla vézajici dentin sloZené z polyHEMA (triethylenglykol dimethakrylat)
byla vytvotena pro zlepSeni klinickych vysledki (171). Materialy zalozené na
vlastnostech polyHEMA obsahujici anorganické prvky byly nabidnuty jako
vyplné€ zubnich kanalkd. Tento material, se schopnosti bobtnat po hydrataci,
zajiStuje kompletni vyplii zubnich dutin a je dobie tolerovan okolni tkani
(120).

Pfidanim polyHEMA k pfirozenému polymeru kolagenu, vznika material,
ktery ma vyhody obou — odolnost vii¢i §tépeni s podporou bunécné adheze
k hemostaze, rychlejsi kalcifikaci a osifikaci (87,88,139). Proces odbouravani
(147) se da kontrolovat pomoci mnoZstvi kolagenu( max. 10%), tak aby byla
nové se formujici vlaknita kapsule co nejmensi. Navic se tento kompozit d4

vyuZit v ortopedii a pfi riistu bunéénych kultur napt. fibroblasti.
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Ostatni rekonstrukéni aplikace.

Homogenni polyHEMA se ukézala byt vhodny materidlem pro oblic¢ejové
rekonstrukce (168). Je zejména uZite¢ny pro modifikace sedlovitého nosu,
rekonstrukci malformaci spojenych s poklesem nosni $picky a skoliézou
nosniho septa (159). Vyznamné je, Ze implantat neprodélava v organismu
zadnou vyznamnou degradaci ani po 4-10 letech. Pouze je oklopen tenkou

vlaknitou kapsuli, ktera je na povrchu kalcifikovana.

Vietenovité tvarovany implantdt zpolyHEMA byl Gsp&€né pouzit pro
rekonstrukce hlasivek s nedostateCnym uzavérem glottis (84). Implantat po
nabobtnani zmékne, je dobie uchycen v hlasivkach a pozdéji ho opét obklopi
tenkd kapsule. Jak anatomicky tvar hlasivek, tak i uzavér glottis je tim
zlepSen. Po implantaci okraj hlasivek zesili. Zlep§i se tak hlas a hlasovy
rozsah s fona¢ni Casem se prodlouzi. Nahrada je mechanicky vyznamné
stabilni, tuh4, s vysokou odolnosti proti prokluzovani, coz je zde velmi
dulezité.

Dalsi vyuziti je jako endoprotézy, rekonstrukce hrtanu, sten6zy trachey a
atrézie (49). Docasné intralaryngealni protézy -do 1mésice- jsou vytvafeny na
prevenci nepruchodnosti po operacich. Pouziva se také pii 1é¢bé ozény (158).
Navic homogenni plat z polyHEMA nasel uplatnéni jako obturdtor defekti
mékkého patra, pokud musi byt odstranéno diky malignité(160) Obturator
zlepSuje pacientovi fe¢ a schopnost polykat. Jeho trvanlivost se pohybuje
vrozmezi od 4 do 10 let. Vjinych ORL indikacich se folie polyHEMA
vkladda do stfedousi pfi tympanoplastickych operacich. Ptepazka
zpolyHEMA je vyuZivand jako doCasnd podpora pii frakturach spodiny
o¢nice nebo jako podpora pifi poklesu bulbu po frakturach star§iho data.

Blow-out fraktury po repozici jsou napravovany pomoci 4-5 mm tlustého
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platu, ktery se polozi proti poly(methyl methakrylatovému) platu s ocelovou

pruzinou, lezici ve fundu maxillarniho sinu, kterym je vkladana.

Mezi aplikace patii naptiklad i penilni rekonstrukce, podpora rekonstrukci
mocovodl, lécba inkontinence, materidly pro chirurgii, pro rekonstrukce
epitelu kloubnich jamek pro snizeni tieci sily. Uméla chrupavka s podobnymi
vlastnostmi jako ,pfirodni“, je vytvafena pomoci kultivace prasecich
chondrocytil v substratu s polyHEMA (47). Potencialné mlze byt vyuzivana
pro rekonstrukci kloubii, ndpravé kostnich defekti. Bylo vyzkouseno mnoho
vaskularnich stépi s polyHEMA (29,50,104), avS8ak neziskaly vyrazného
klinického uplatnéni. S cilem pomoci paraplegikiim paralyzovanych po
nehodach byl sledovan vrist bunéénych a spinélnich tkani krys do kompozitu
polyHEMA (151). Zatimco samotna tkan nevristd do samostatné HEMA,
implantat s kolagenem je dobie integrovan a tvarovan organismem uZ po 2-3
mesicich. Synteticky hydrogel formuje mechanickou podporu v zivé tkani,
kolagen umozZziiuje mezibunééné interakce a tim regeneraci mozkové
tkané(170).

Stérické Castice homogenni polyHEMA v rozsahu 500 —100 mikrometra byly

pouzivany jako vypli frontalnich sint po radikalnich operacich (158).

Arteficielni embolie

Vétsina medicinskych aplikaci polyHEMA vyZaduje troborezistenci materialu
v lidském organismu. Nicméné piesny opak je pravdou v piipadé
endovaskularni embolizace za pomoci makroporéznich Castic polyHEMA.
(cylindrického ¢i sférického tvaru). Po implantaci se krevni proteiny vstiebaji,
trombocyty agreguji a vznikd trombus. Zarover se heobjevi zané&tliva reakce.

Trombus je krok za krokem nahrazovan pojivovou tkani proristajici skrz
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pory, je pevné uchycen v krevnim fecisti. I kdyz se material nepatrné vstieba,
CasteCné zorganizuje, rekanalizace, kterd je tak typickd pro jiné materialy,
nenastane. Embolizace umoZziuje uzavrit cilené piivod krve k patologickym
oblastem nejen na periferii ale také v centralnich regionech. Velikost ¢astic se
vybira podle velikosti embolizovanych lozisek. Pokud se mezi nimi objevi
velmi malé Eastice, mohou se dostat do neZadouciho regionu. Velké Castice
naopak mohou ucpat katétr, kterym jsou implantovény. Kulovité Castice jsou
Castéji pouzivany pro uzdvéry malych priméru do 1 mm, valcovité k
embolizaci fedist’ s vy$§im primérem. Vyhodou kulovitych ¢astic je snadna
manipulace a moznost implantace kamkoliv do krevniho systému pomoci
katétru. Jako vhodny emboliza¢ni material, ktery se vysrazi pfi kontaktu
s krvi, byl vyvinut ethanolovy roztok linearni polyHEMA. Pred kaZdou
implantaci je nutnd angiografie pro topografii feciSté, kterdA umozni
specifikovat priimér cév a urcit vhodnou pozici katétru. Je vhodné pouzivat
RTG kontrastni polyHEMA latku pro snadngjsi monitoraci pohybu a chovani
embolu pomoci RTG, aniz zat€Zujeme pacienta opakovanou angiografii. Na
rozdil od patologické embolie, pfedstavuje umeéla embolie moznost uzaviit
zadanou oblast. Nachazi uplatnéni pfi 1é¢beé malignich i benignich tumort, pfi
feSeni vnitinich krvaceni, pfi oSetfovani chronického zanétu pankreatu,
selhani jater a sleziny u déti. Cilend embolizace je vhodna jako metoda
omezeni krevniho zasobeni pred terapii malignit v ramci pfedoperaéni
ptipravy, diky které jsou umoZnény chirurgické zakroky i u nékterych
inoperabilnich tumoru, dfive povazované za lé€ebné nemoZzné. Dalsi vyhodou
je vyrazné snizené peropercni krvaceni a omezeni naslednych tranfizi krve.
Embolie je vyuzivand pro zamezeni rGznych nitrorganovych. krvaceni
z gastrointestinalnich traktu, plic, renalnich a gynekologickych oblasti i
hemofilie. Pro okamzité zvladnuti rozsahlych vnitrnich krvaceni je vytvofen
polyHEMA embolus se zvySenymi homeostatickymi vlastnostmi. Tyto ¢astice

obsahuji chemicky vazany trombin nebo syntetickd hemostaticka dinidla.
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Embolie pomoci derivati polyHEMA s ionicky vazanym metotrexatem jsou
slibné pii 1é€bé zhoubnych nadorti. V takovém pfipadé dané Castice zajist'uji
zaroven dvé funkce - zastavuji pfivod krve k nadoru, zamezuji vyzivé a navic
uvoliiuji Zadouci protinadorova 1éciva. Jednd se o tzv.chemoembolizaci
pouzivou k topické chemoterapii (5-FU, doxorubicin) napf. pfi karcinomu
jater (73).

Popaleniny

Vyvoj materiali vhodnych pro 1é¢bu popalenin, granula¢nich tkani,
dermatitid, ulceraci, puchyili, herpesu a ostatnich koZnich defekti, je
v soucasnosti pifedmétem obrovského komeréniho zdjmu. Vhodné materialy
pro piekryti popalenin by mély spliovat nékolik pozadavkia. Mély by byt
pruzné, silné, odolné proti tahu, neantigenni, propustné pro vodni paru a
metabolity, pfiCemz by mély bezpecné kryt zranéni, zamezit bakteridlni
infekci a nezadouci kolonizaci kiize. Jeden z nejvice studovanych materiala
miZe byt zformovan pfimo na postizeném misté z praSkového polyHEMA a
polyethylenglykolu, ktery se rozpusti v polyHEMA a v pribéhu 30 min
vytvofi nasyceny roztok. Nazory na pouZivany matrial se 1isi. Na jedné strané
se tvrdi, Ze je polyHEMA 3patné aplikovatelny, diky nedostatecné pfilnavosti
k ran€, zejména je-li vlhka, a také protoZe snadno praskd a zaroven neni
mozné po aplikaci vizudlné monitorovat zranéni (163). Na druhé strané jini
autofi (76) tvrdi, Ze jeho aplikace je snadna a bezbolestna, samotnd sniZzuje
bolest, tprava je prahledna,materidl je flexibilni, i kdyZ taZna sila je
relativné mala. ProtoZe je permeabilni, miZe byt napustén antibiotickymi
Cinidly a zamezovat ta mozné infekci. Pfi pouziti polyehylen glykolu se
zformuje tenky plat polyHEMA s dobrou pfilnavosti ke kizi. PolyHEMA se
uziva také jako prekryti mist donori koZnich §tépi., které se odstrani po 12

dnech (28). Jiné dalsi slibné piekryti je list prahledné
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polyHEMA/polybutadien s dobrymi mechanickymi vlastnostmi, dobrou
permeabilitou pro kyslik, pfedpfipraveny v bovinnim seru, na mysSich
fibroblastech pro kultivaci vlastnich keratinocytii pacienta. Tato metoda se
nepouziva jenom pro léCeni popalenin ale také pro zvladani diabetickych
ulceraci (41).
Nosice 1€kt

Stale jeSté nejbéznéjsi zpisob dodavani 1éku do organismu je pomoci
bolusu léku ve formé tablety ¢i injekéni podob&. Udrzovani koncentrace
v krvi nad minimalni G¢innou koncentraci, ale zaroven pod toxickou davkou,
je obtizné. Proto jsou studovany nové systémy, které bud dodavaji léky
pouze do cilové oblasti, anebo ji uvoliiuji kontrolované dlouhodobé a pokud
mozZno konstantné€, a tim zachovavaji optiméalni koncentraci léku v krvi.
Takovyto systém by mohl byt pfipraven polymerizaci monomerové smési
obsahujici rozpusténou latku. Druhou moznosti je napusténi roztoku léky do
pfedpiipraveného polymeru — hydrogelu, piip. chemicky vazat 1ék
v polymeru. Mira transportu 1éku k cilovému organu ¢i mira uvoltiovani 1éku,
miiZe byt kontrolovana tvarem polymerové matrice, mnoZstvim lé¢ku v ni
rozpu$téné nebo vyuzitim fyzikalnéchemickych vlastnosti polymerového
zakladu (napf. hydrofilie, hydrofobie, hustota kfiznych vazeb). Mira diftize
I€ku z nabobtnalého polymeru muze byt také regulovdna obsahem vody
v polymeru a mirou bobtnani. Pouziti hydrogelu polyHEMA pro systémy
kontrolovaného dodavani 1é¢iv si ziskaly velkou miru pozornosti (133).
Dodnes byly tyto polymery studovany jako podpora antitrombogennich,
protinadorovych lé€iv, antibiotik, antikoncepcnich pilulek, hormont, enzymi
protilatek, kortikosteroidli, prokainamidu, polypeptidid (118) a kyseliny
salicylové (128). Napi. uvolfiovani rustovych hormonii se da kontrolovat
slozenim rozpustného poly(N—vinylpynolidin-co—HEMA) (24), ktery je

vstiebatelny. Tento material byl GspéSné pouzit pro regeneraci n. ischiadicus
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u krys (130). Stejny kopolymer by mohl byt pouzit k uvoliiovani
imunosupresiva cyclosporinu. In vitro byla pozorovana zvySena resorpce. pii
zvySovani  koncentrace = N-vinylpyrrolidinu. Implantit zpolyHEMA
ubsahujici hydrokortizon uvoliiuje tento steroid nékolik dni (5), naopak
membrana z polyHEMA obsahuji progesteronovy roztok v silikonovém oleji
uvoliiuje tento hormon konstantné béhem dvou mésict. Testosteron byl
uvoliiovan z matrice polyHEMA (radi¢ni polymerizaci jeho roztoku HEMA)
az po dobu nékolika let, kterd byla implantovdna do organismu

experimentalniho zvitete (173)

Ostatni vyuziti polyHEMA: kompozity byly zkou$ené jako nosi¢i fluoridu
béZné uzivaného pro prevenci zubniho kazu (172). Dlouhodoba alespori 6ti
meésicni ochrana zubli byla dosazena pomoci kopolymeru HEMA-methyl

methakrylatu obsahujicim enkapsulovany fluorid.

Déle byl zkouSen navazany na poly (methylmethakrylat-Co-HEMA)
se vyuzit v ortopedii, stomatologii a pii regeneraci kosti. Transdermalni
vyuziti nitroglycerinu (150) — zvySend propustnost byla pozorovana
s kopolymerem HEMA s men$im obsahem methylmethakrylatu a ethylen
dimethakrylatu. Propustnost nitroglycerinu mtize byt zvySena pfidanim
ethanolu (66). Obecné se vyuziva toho, Ze polyethylenglokol je
termodynamicky dobrym rozpoustédlem pro hydrofébni latky, i kdyz sam

neprostupuje kizi.

KozZni naplasti poly (HEMA-CO-2-morfolinoethyl methakrylat nebo poly
(HEMA-CO-N-isopropyl-3-methylen-2-pyrrolidin) jsou vyhodné, protoze do
nich miZze byt vpraveno vét§si mnozstvim léku v porovnidnim s cCasové
naronym vstiebavani lékového roztoku do hydrogelu (143). Hydrofilni
kopolymer HEMA, stejné jako vySe zminéné piiklady ¢i kopolymer s 2-(2-
methoxyethoxy)ethylen methakrylat se pouzivaji pfi pripravé tablet pro
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kontrolované davkovani 1ékii do gastrointestinalniho traktu, napf.
prostaglandin F2alfa. Diky pfitomnosti azo sloucenin a azo polymert, mohou
byt degradovany stfevnimi baktériemi (153). Syntické hydrogely naSly mozné
uplatnéni pro distribuci léku jako je polymyxin B, alfa- efedrin, pilokarpin a
antibiotik v oftalmologii. Pfi srovnani s pfimou aplikaci 1éku do oka,
terapeuticky efekt téchto latek byl prodlouzeny pii uvolfiovani z mékké
kontaktni CoCky. Byly pouzity napit polyHEMA kontaktni Colky s
pilokarpinem pfii 1é¢bé glaukomu (134).

Enkapsulace bunék

Novy systém kontrolovaného davkovani 1éCiv tzv. bunééna terapie, je
zaloZena na mikroenkapsulaci zarodeénych bunék nebo buné&k ziskanych
pomoci genetického inZenyrstvi, které produkuji Zivotneé dtlezité latky.
Buiiky jsou transplantovany do lidského téla a zéaroven izolovany od
imunitniho systému selektivné propustnou sténou kapsule. Propustnost
membrany musi umoziiovat dostatecny piisun molekul s nizkou molekularni
hmotnosti (kyslik, glukéza, ionty, aminokyseliny atd). Dulezité pro pieziti a
funk¢nost enkapsulovanych bunék je, Ze zaroveil musi umoziovat uvoliiovani

produkovanych metabolit.

Mikrokapsule s buiikami pankreatické tkané - Langerhansovymi ostrivky
jsou urcené pro diabetiky. Tyto implantaty reaguji na zmény koncentrace
glukézy v krvi sekreci inzulinu, ktery vyrovnava glykémii (129). Byla
zkousena u mladych krys pred vlastni implantaci bunék produkujicich
dopamin do CNS jejich enkapsulace semipermeabilni poly(HEMA-CO-ethyl
methakrylat). Tak se stavaji xenogenni bunky produkujici dopamin odolné
proti pusobeni protilatek pii 1é¢bé Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy
chorey a Alzheimerovy choroby. Poly (HEMA — Co- methylmethakrylat)
s velkym obsahem vody, a tedy i s dobrou propustnosti, byl vyvinut pro
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mikroenkapsulizaci erytrocyti. Hydrogelové trubice vyrobené ze stejného
materidlu byly Uspé$né pouzity v CNS. Jejich mechanické vlastnosti jsou
podobné nervovym vlaknim michy, ve které mohou byt implantovany a
mohou vytvaret tak prostiedi usnadiiujici in vivo axondlni regeneraci
po Urazu. Jini autofi se zajimaji o studie mikroenkapsulizace sav¢ich bun¢k
pii hledani technologii kultivace bunéCnych a tkanovych kultur, vyzkumu

nadort nebo pii transplantaci organu (144).

Hemoperfize a hemodialyza

Hemoperflize se stala uzitenou léCebnou metodou v terapii Zivot
ohroZujicich otrav, pfi nahlych selhanich jater, urémii, porfyrii a nékterych
daldich jaternich chorob (75). Je zalozena na vychytavani toxickych latek
zkrve pomoci adsorbentu (aktivni uhli, syntetické pryskyfice) ulozené
v hemoperfuzni kapsli. Pfi pouziti béZzného -adsorbentu je Castym vedlej§im
nezadoucim ucinkem deplece trombocytl, snizeni koncentrace fibrinogenu a
embolizace do periferie mensimi ¢asticemi (100) Pfi oplasténi adsorbentu
polyHEMA je zajisténa hemokompatibilita a nedochazi k uvolnéni zadnych
Castic, které by pozdéji pti pritoku krve kapsli ucpaly vlastni pfistroj. Toto
oplasténi se chova jako tenkd membrana, snizuje miru adsorbce a do jisté
miry velikost adsorbovanych ¢astic. PolyHEMA —poly(tetramethylen glykol)
— polyHEMA blok kopolymer byl studovan jako material k enkapsulaci pii
adsorbci za pomoci umélé ledviny. Kopolymer mél dobrou
hemokompatibilitu a perfektni permeabilitu pro odstranéni jedovatych
mocovych substanci (91). Celuléza spojena s HEMA miiZze byt také vhodna

jako hemodialyza¢ni membréana (111).
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Diagnostika

Polymerové Castice se Casto vyuzivaji jako soucast imunochemické
diagnostiky (112), kterd nachazi vyuziti v kvantitativni analyze antigen,
protilatek a pfi ur€ovani hladiny 1éku i drog v krvi, pfi klinické diagnostice
revmatismu, gravidity, virovych a bakteralnich onemocnéni, pro zjistovani
krevné tkanové kompatibility (113,114). Tradi¢n& pouZzivané €inidlo na bazi
mikrocastic polystyrenu piedstavuje mnoho problémi jako je koloidalni
nestabilita, nespecifikované aglutinace senzibilizovanych &astic, které mohou
vyustit v chybnou diagnostiku. Obé tyto nevyhody jsou odstranény pokud je
povrch Castice pokryt polyHEMA (149).

52



11.2.2 TESTOVANI FYZIKALNICH VLASTNOSTI MATERIALU

Fyzikalni vlastnosti byly testovany spolu s odborniky Ustavu teoretické a

aplikované mechaniky Akademie véd ( AV CR ) podle nasledujiciho schematu.

Mechanické charakteristiky materialu se zjist'uji:
1. zkouSkami statickymi: a) zkouSka tahem

b) zkouska tlakem

¢) zkouska smykem

d) zkouska ohybem

e) zkouska tvrdosti
2. zkouSkami dynamickymi : a) zkou$ka razova

b) zkouSka na inavu
Pii statickych zkouskach se hodnoti chovani materidlu za pusobeni stalych

nebo pomalu a spojité se ménicich sil. Planovali jsme testovani vlastniho
materialu, definitivniho stentu a srovnani vlastnosti s komeréné pfipravovanymi

silikonovymi materialy.
11.2.2.1. STATICKA ZKOUSKA TAHEM

Staticka zkouska tahem se fidi normou ISO 527. ZkuSebni téleso ma
nejCastéji tvar kruhového &i Ctyfhranného prurezu a ve zkuSebnim stroji se
deformuje predepsanou rychlosti, a to zpravidla aZ do poruSeni.

Pritom se zaznamenava zavislost osové tahové sily F na prodlouZzeni métrené

Casti ty¢e AL.

53



11.2.2.1.1 Napéti a prodlouZeni pii tahové zkousSce
Utinkem zvySujici se sily F [N] vyvozené zkuebnim strojem se vzorek
prodluzuje z pivodni délky Lo na délku L, = Ly + AL (AL je absolutni

prodlouzeni) a soucasn€ se zmensuje plocha pivodniho priifezu Sy na okamzity

prufez S. Ve vzorku vznika tahové napéti:

o =F/S,

oznaCované jako skuteéné napéti. Ponévadz zjistovani okamzitych prifezd,

které se béhem zatéZovani sniZuji, je velmi komplikované, pouziva se tzv.

smluvni napéti, které je vztazeno na ptivodni prirez Sy:
R = F/ So.
Jednotkou sily je N, jednotkou plochy mm?, jednotkou napéti IMPa = 1N/mm”.

Pomérné prodlouZeni € je pomér piirtstku prodlouzeni dL k pocateéni métené

délce Ly:

de=dL/Ly, — &=AL/L,.

Jedna se o bezrozmérnou veli€inu. Taznost je pom&mné prodlouZeni vyjadrené v

procentech.

11.2.2.1.2  Pracovni diagram a diagram R-&

Pracovni diagram vyjadiuje zavislost zatézujici sily F na absolutnim

prodlouzeni ty¢e AL. Tento diagram kresli specialni registra¢ni zafizeni trhaciho
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stroje pfimo v pribéhu tahové zkousky. Pracovni diagram F-AL se piepocitava
na diagram R-& (napéti — pomérné prodlouzeni).

Kiivka diagramu R-¢ miiZe mit mnoho podob odvijejicich se od velké skaly
charakteristikami jsou obecné prvni a posledni faze kiivky, €ili oblast Hookova
zakona a meze pevnosti.

1.faze kiivky — vyznaCuje linearni oblast, na které probih4 elasticka deformace,
tzn. prestane-li na deformované téleso piisobit vnéjsi sila, nabyde téleso svij
puvodni tvar. Linearita této oblasti je popsana Hookovym zakonem o = E*g, kde
E je modul pruznosti v tahu ¢i Youngtiv modul pruznosti. Konec této oblasti se
nazyva mez umeérnosti.

mez pevnosti R, — jedna se o smluvni hodnotu napéti, ktera se vypocita jako

podil maximalni zatéZovaci sily a puvodniho prifezu vzorku zku$ebniho
materialu. Nevyjadiuje skute¢né napé€ti v materidlu v okamziku pietrzeni. To je
mnohem vys$S§i a nejvys$si hodnoty dosahuje té€sné pred pretrZzenim, kdy se

skute¢ny prifez vzorku jiz zna¢né 1i8i od prufezu pavodniho.

Ra =Fu/S.

HouZevnatost — je deformacni prace v J vztazend na jednotku objemu

deformovaného télesa, napt. J/mm?®. Graficky ji znézorfiuje plocha pod k¥ivkou

R-g¢ diagramu.

11.2.2.2. PRINCIPY MERENI

Tahova zkouska byla provedena na testovacim stroji INSTRON 4301.
Jedna se o stroj, ktery je vybaven zafizenim uréenym pro automaticky
sbér dat a jejich okamzité zobrazovéani. Soudasti Instronu je také kontrolni

konzole, ktera umoznuje komunikaci mezi uZivatelem a pocitaCovym
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vybavenim stroje, perifernim zatizenim poskytujicim moznost tisku, nahravani a
zpracovani dat z pokusu. Trhaci stroj je také vybaven automatickou kalibraci a
vyvaZovacim zatizenim.

Zatézovaci sila je v rozsahu 0 az SkN, pfiCemz upinaci Celisti se pohybuji
rychlosti 0,5 az 500mm/min. Napéti je méfeno s piesnosti spadajici do skupiny
BS 3846 stupné C a D, poloha je méfena s presnosti + - 0.1mm a vratna poloha
+ - 0.05mm. Pfi¢nik s hornimi Celistmi se miZe vzdalit od dolnich Celisti az na
vzdalenost 970mm, coz plné vyhovuje vétsiné vzorkd.

K Instronu je pfipojen pocita¢, ktery neni soucasti trhaciho stroje a
zaznamenava data v prubéhu méfeni. Jedna se zejména o silu, posunuti, Cas.

Pokusy se daji méfit bud’ extenzometrem anebo optickou metodou.
Tahové zkousky materiali uréenych pro stenty byly méfeny opticky. Na vzorek
se udélaly znacky, jejichz ménici se poloha béhem tahové zkousky byla sniméana
CCD kamerou napojenou na pocita¢ s programem Lucia, ktery dané méfeni
nahraval. Pro pozd&j$i vyhodnocovani bylo optimélni dosdhnout &erno-bilého
obrazu s minimalnim mnozstvim odstint Sedi.

Po tahové zkousce se v programu Lucia za pomoci kamery zméfila plocha
pri€ného prifezu vzorki. Byla pouzita CCD kamera Vosskuhler 1300; s
rozliSenim 1280x1024 pixell, asynchronni clonou az do 1/1000 sekund, ptenos
12,5 obrazu/s, efektivni dynamicky méd [163dB.

Pro vyhodnoceni dat bylo nutno stdhnout data z pocitace
zaznamenavaciho silu, posun, ¢as a z pocitae uchovavajictho jednotlivé
¢ernobilé obrazy z pribéhu zkousky. Z obrazli se vyhodnotily pfesné zmény
polohy v zavislosti na ¢ase. Tyto soufadnice, velikosti sily a velikosti pfi€nych
prifezil vytvorily vstupni mnozinu dat do programu, ktery automaticky méteni

vyhodnotil a jeho vystupem byl graf zavislosti napéti na relativnim prodlouZeni.
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1124 TESTOVANI BIOLOGICKYCH VLASTNOSTI MATERIALU

Testovani biologickych vlastnosti jsme provadéli ve dvou hlavnich
oblastech a to jednak, co se tyfe inertnosti vii¢i patogennim i oportunnim
mikroorganismiim, a jednak co se ty€e schopnosti vyvolavat reakci imunitniho

systému a tkanovou reakci.

11.2.3.1 MIKROBIOLOGICKE

Testovani ohledné osidleni materidlu po naockovani kulturami bé&znych
patogent dychacich cest a sledovani jejich rustu na povrchu. Mikrobiologické
testovani jsme pipravili spolu z odborniky z Ustavu lékatské mikrobiologie UK

2.LF a FNM, kde byly téz zkouSky provedeny.

11.2.3.2 EXPERIMENT NA ZVIRETI

Experiment na zvifeti byl planovéan spolu s odborniky z Ustavu fyziologie UK

2.LF, a na tomto pracovisti byly téZ provadény.
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11232.1 IN VIVO TKANOVA REAKCE

Implantovali jsme plo$né ¢astky materidlu polyHEMA cca 1x1,5 cm do
podkozi interskapularn€ dospélym samcim laboratornich potkand. Desaty den
byl implantat explantovan bez kapsuly, tficaty den i s kapsulou, histologicky a

histochemicky zpracovan a vyhodnocena reakce na implantatu a na kapsule.
112322 IMPLANTACE DO DYCHACICH CEST

V prvni fazi jsme provadéli experiment na potkanech v druhé fazi na kralicich.
Plan experimentu byl stanoven nasledovné:
Zvitata budou rozdélena do 4 skupin :

- sledovana se stendzou a implantovanym stentem

- prvni kontrolni - bez stendzy a se stentem,

- druha kontrolni - se sten6zou a bez stentu

- tfeti kontrolni - bez intervence.
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Plan experimentu: Stendzu pridusnice u experimentalnich zvitat sledované a
druhé kontrolni zplisobime podvazanim rostouci prududnice volnym stehem ze
vstiebatelného materialu, aby 40 dnl po podvazu byla experimentalni zvifata
sledované a prvni kontrolni skupiny pfipravena k implantaci. Implantaci stentu
lze provést jednak otevienou technikou — tzn. roztétim stenotické casti (u
kontrolni skupiny ¢asti anatomicky odpovidajici), vloZenim stentu a suturou.
Zvitata jsme planovali zajistit tracheotomii, coZ se vSak ze zkuSenosti jevi
obtizné. Alternativou miZe byt endoskopické provedeni vykonu. Stenty
implantované zvifatim s experimentalné vytvofenou stenézou zaru¢i dostateny
prasvit dychacich cest. Klinicky stav vSech zvifat zafazenych do pokusu bude
prubézné sledovan a verifikovdn objektivnimi metodami (celotélovou
pletysmografii). 10. a 30. den po implantaci provedeme vySetfeni na
celotélovém pletysmografu ke zméfeni spirometrickych parametrti, odporu plic
a hrudniku. Po vySetfeni bude polovina zvifat z kazdé skupiny utracena
predavkovanim anestetika. Ze sekéniho materialu budou zhotoveny 3 vzorky —
uprostied délky stentu a na jeho hornim a dolnim okraji. Vzorky budou

histologicky a histochemicky zpracovany a vySetfeny.

112.32.2.1 PARAMETRY MERENYCH DECHOVYCH FUNKCI
A JEJICH CHARAKTERISTIKA

11.2.3.2.2.1.1 DECHOVY VZOR

Velikost minutové ventilace zavisi na okamzitych metabolickych
potfebach organismu. Minutova ventilace (Vg) je mnoZstvi vzduchu které
vdechneme za minutu. Je dana soucinem dechového objemu (V1) a dechové

frekvence (fR). Pro organismus je vyuZitelna pouze ta Cast ventilace, kterd se
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ucastni vymeény plyni v plicich — alveolarni ventilace (VA) . Velikost VA je
ovlivnéna pii stalé trovni Vg kombinaci Vy a fR, kterou oznacujeme jako
dechovy vzor . Pfi dychani vétSimi objemy a mensi frekvenci je ventilace
efektivnéj§i, protoze se snizi ventilace mrtvého prostoru (VD). DalSimi
hodnotami pouzivanymi pro vyjadfeni dechového vzoru jsou trvani expiria (TE)
a trvani inspiria (TI) a trvani dechového cyklu (TT).

Pro grafické znazornéni dechového vzoru se pouziva vyjadreni zavislosti
Vt na TI nebo TE veli¢inach na nichz zavisi frekvence. Velikost VT je pfimo
umérna TI pti mensich objemech, pfi dychani vy$8imi objemy se TI sniZuje a
zavislost je hyperbolickd - Eulerova hyperbola. Dal§im moznym vyjadienim
dechového vzoru je Heyuv vztah- linearni zavislosti minutové ventilace a
dechového objemu, jehoZ vyhodou je nezavislost na povaze stimulu ventilace
(116).

Dechovy vzor je znacn€ ovlivnén anestezii. Inhala¢ni anestezie obvykle
snizuje Vg a zvySuje frekvenci dychani . Latky podavané intraven6zné nebo
intraperitonedlné jako naptriklad barbiturdty snizuji pfedev§im dechovy objem
(106 ).

Je prokazano, Ze existuji mezidruhové rozdily ve frekvenci dychéani, mala
zvirata maji frekvenci mnohem vy38i (laboratorni potkan ma klidovou frekvenci
asi 90- 100 d/ min). Pfi¢inou milize byt mnozstvi plicnich tahovych receptort,
hlavné pak pomér rychle a pomalu se adaptujicich, jenz je u zvitat dychajicich
vysS§i frekvenci umérne veétsi (35). Dechovy objem v pfepoctu na télesnou
hmotnost je hodnotou pomérné konstantni (56). Pfi ventilatni odpovédi na
protrahovanou hypoxii u potkana naristd ventilace Umérné velikosti

hypoxického stimulu, zvySuje se frekvence dychani i dechovy objem (161).
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11.2.3.2.2.2. METODIKY MERENI
11.2.3.2.2.2.1 LABORATORNI ZVIRATA

V pokusech byli pouziti samci laboratorniho potkana kmene Wistar
z konven¢niho chovu. Jejich hmotnost se pohybovala v rozmezi od 200 g do
450 g . B&hem pokusii byla o3etfovana b&znym zptisobem ve zvéFinci Ustavu

fyziologie 2.LF UK .
11.2.3.2.2.2.2 ANESTEZIE

V pokusech (operace, méieni) jsme pouzili intraperitonealni celkovou
anestezii thiopentalem v davce 40 mg/kg. Uroveii anestezie byla
kontrolovana reakci na bolestivy podnét a sledovanim pravidelnosti dychani.

Pro podvazani pridusnice jsme pouzili inhalaéni anestezii Diethyletherem.
11.2.3.2.2.2.3 USMRCENI ZVIRAT

Experimentalni zvifata byla usmrcena pifedavkovanim anestetika
11.2.3.2.2.2.4 STANOVENI VENTILACNICH HODNOT
11.2.3.2.2.24.1 PLETYZMOGRAFIE

Pro stanoveni ventilacnich hodnot minutové ventilace (VE), dechového
objemu (Vr1), frekvence dychéni ( fr) a funkéni reziduélni kapacity (FRC)
bylo pouzito celotélového pletyzmografu. Principem pletyzmografického
meéfeni je registrace tlakovych zmén vyvolanych dechovymi exkurzemi pii

konstantnim objemu vzduchu v pletyzmografu. Pro méfeni jsme pouZivali
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plexisklovy pletyzmograf. Ve sténach pletysmografu jsou vyvrtany otvory.
Do téchto otvorii vedou ¢idla pro snimani tlaku (diferen¢ni tlakovy snimac
Elema- Schonander EMT 32) a teploty vzduchu uvnitié pletysmografu.
Trachedlni tlak je sniman tlakovym snimadem (Elema - Schonander EMT 33)
napojenym sténou pletysmografu kolmo na otvor spojujici usti trachealni
kanyly se zevnim prostfedim. Dalsi otvor slouzi pro kalibraci ( napojen na
injekéni stiikacku o objemu 1 ml). Zbylymi otvory mize proudit vzduch
(bdéla zvirata v pletyzmografu), nebo jsou uzavieny gumovymi zatkami
(pletyzmografie pro anestezovand zvifata). Po hornim obvodu je
pletyzmograf polepen pryZzovym tésnénim na néz se piikldda viko
s uchytkami. Ve viku je otvor jimz lze vyvést napiiklad kabely od elektrod

pro snimani EMG zdznamu.
11.2.32.22.42 PLETYZMOGRAFIE ANESTEZOVANYCH ZVIRAT

Ventilaéni hodnoty jsme u anestezovanych potkani méfili
pletyzmografickou metodou (38), upravenou pro mala laboratorni zvifata
(115). Zvite bylo anestezovano Thiopentalem, zaintubovano a trachealni
kanyla pfipojena k zevnimu okruhu, jimZz byla pfivddéna plynna smés.
Koncentraci kysliku jsme méfili ve smési privadéné okruhem ke komtrce

pletyzmografu do niZ ustila tracheélni kanyla ( Obr. 2)
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Obr. 2 Schéma pletyzmografu

diferenéni tlakovy snimac
tlakovy snima¢ EMT 33 EMT 32

1] e @/

pryzoveé tésnéni

kalibrace

.‘
komurka l" trachedlnikanyla o o otvor

otvor

11.2.3.2.2.2.4.3 INTUBACE

Zvifata byla intubovana pomoci specialné vyrobeného laryngoskopu pro

laboratorni potkany. Po vytazeni jazyka se laryngoskop zavede uzkou

nalevkovitou ¢asti do dutiny Ustni a zafixuje za horni fezaky zvirete. Po

prosviceni kréni oblasti lampou je pii dychani vidét hlasivky a $térbinu jejiz

prusvit se méni souCasné s dychacimi pohyby. Kanylu zavadime b&hem

nadechu zvitete. Jako trachedlni kanyly jsme pozivali konvenéni

polyethylenové intuba¢ni rourky o priméru 1,7 mm ( vnitini )/ 2,3 mm

( vn&jii).



112322244 STANOVENI DECHOVEHO OBJEMU A
FREKVENCE DYCHANI

Tlakové zmény v pletyzmografu byly snimany diferen¢nim tlakovym
snima¢em Elema- Schonander EMT 32. Kalibrace dechového objemu se
provadéla instalaci 1 ml vzduchu u anestezovanych a 0,5 ml u bd€lych zvirat
do uzavieného pletyzmografu tésné pted nadechem zvitete. Aktudlni zaznam
dechového objemu (ml) a frekvenci dychéni (¢/min) jsme sledovali na
obrazovce pocitace. Pomoci programu ukladajiciho zaznam sledovanych
veli¢in jsme v 5 nebo 10 minutovych intervalech (podle schématu pokusu)
hodnoty ukladali do paméti. Pro kazdy Casovy tisek jsme zaznamendvali
vzdy tfi po sobé jdouci obrazovky. V prohliZecim programu jsme pak vybrali
vzdy Sest po sobé nasledujicich dechovych cykli, z nichZ byla vypocitavana
hodnota minutové ventilace (ml/min), dechového objemu a frekvence
dychéni. Vysledna hodnota pro dany casovy interval je pak primérem ze tii

po sobé naslednych méfeni .

11.2.3.2.2.2.4.5 STANOVENI HODNOT FUNKCNI REZIDUALNI
KAPACITY

Funkéni rezidudlni kapacit plic (FRC) byla méfend ze zmén
trachealniho tlaku a objemu plic po okluzi trachealni kanyly na konci
vydechu. Podle zdznamu kiivky dychani na pocitaCové obrazovce jsme
uzavreli otvor v pletyzmografu vedouci od trachealni kanyly k zevnimu
okruhu na konci vydechu. Pokus zvitete o nasledujici vdech proti uzavienym
dychacim cestdm se projevi zménou objemu a poklesem trachedlniho tlaku
(Ptr). ProtoZe je podle Boyleova - Mariotova zédkona soucin objemu a tlaku

plynu za stalé teploty konstantni, miZzeme ze zmény tlaku a objemu vypocitat
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FRC (ml). Trachealni tlak — Ptr (mmHG) byl sniman tlakovym snimacdem
Elema-Schonander EMT 33, tlakové zmeény odpovidajici objemovym
zm&nam v pletyzmografu diferenénim tlakovym snimacem Elema-
Schonander EMT 32. Hodnoty FRC byly vypoc&itdvany programem podle
vzorce: FRC= dV ( PB- PH20 — Ptr)/ Ptr. Pii vypo€tu jsme neodpoditavali
hodnotu mrtvého prostoru VD. Hodnotili jsme prevazné zmény FRC (d
FRC), jez velikost VD neovlivni. Tuto metodiku z diivodl intubace bylo

moZzno pouZit pouze u anestezovanych zvitat.

11.2.3.2.22.46 PLYNNE SMESI

Pouzivali jsme jednak plynné smési jez jsme si pfipravovali sami a
jednak smési vyrobené. Plynové bomby dodala firma Lind Technoplyn a.s.,
Praha.

11.2.3.2.22.4.7 VLASTNI SMESI

Pouzivali jsme smés vzduchu ze vzduchového Cerpadla a dusiku
z plynové bomby. Dusik byl do okruhu ptivadén systémem dvou redukénich
ventilt s pritokomérem ( firma MZ liberec s.r.o0.) Potfebnou hodnotu Fi02
jsme nastavili podle analyzéatoru kysliku ( Jaeger). Prutok jsme méfili

rotametrem( rozsah 0,2- 10 I/min.).

11.2.3.2.2.2.5 STATISTICKE ZPRACOVANI
Pro statistické zpracovani vysledkl byla pouzita ANOVA, neparovy t-
test a parovy t- test. Hladina vyznamnosti p< 0,05 byla povaZovana za

signifikantni. Vysledky jsou uvadény jako priimérné hodnoty + SEM.
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12.  VYSLEDKY

12.1. CHEMICKE SLOZENI MATERIALU

Pii prvotnich zkouskach jsme zjistili, Ze trubicovity stent vyrobeny pouze
z poly - HEMA nema4 patfi¢nou stabilitu. Domnivali jsme se, Ze vytvofenim
kopolymeru s obsahem 2-hydroxyethylmetakryldtu (HEMA), Kkys.
methakrylové (MA) eventuelné jeji sodnou ¢&i draselnou soli, a
methylmetakrylatu (MMA) dojde ke zpevnéni. Ale i malé sniZeni obsahu
HEMA nahrazeného MMA zptsobuje sniZeni biokompatibility (74 ).
Zaveérem bylo stanoveno, Ze stenty budou vyrobeny z €isté poly-HEMA pro
zachovani maximalni biokompatibility. Hledali jsme tedy vychodisko jak
udélat stent z Cisté poly HEMA stabilngjsi. Nejvyhodnéjsi nam piipadlo
povléct stabilni korpus poly-HEMou. Vlastnosti korpusu musely spliovat
naroky ohledné¢ biokompatibility. Vyloudili jsme tedy vSechny
nebiokompatibilni latky, ale 1 metalické korpusy, jeZ nejsou v soucasnosti jiz
doporu¢ovany. S prihlédnutim k ojedinélé praci Voldficha a Fajstavra
z konce sedmdesatych let, kdy implantovali stenty z podobnych materiala,
jimiZz byly povledeny cévni protézy, jsme zvolili obdobny postup (49, 158-
160). Navazali jsme spolupraci s Vyzkumnym ustavem pletafskym Brno

(VUP), ktery je ptednim odbornikem ve vyrobé& cévnich protéz.
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Cévni protézy se odliSuji tvarem, vrapovanim, hustotou a strukturou tkani
vlaken. Cévni protézy z hedvabi polyethylentereftalatového typu (dakron);
vyrabéné VUP jsou biokompatibilni a b&mn& klinicky vyuZivany. Z
dostupnych typl cévnich protéz byla dle fyzikalnich vlastnosti (pevnost,
korpus -Dakronova cévni protéza vrapovana (Ra). Rozméry protéz musely
byt pfizplisobeny velikosti dychaci trubice experimentélnich zvirat (potkant),
na nichZ jsme planovali testovani in vivo. Problémem byla tloustka vlastniho
korpusu (minimalné 0.9 mm), ktery musel byt oboustranné potaZen

biopolymerem.

Obr.3 Rizné typy povlékanych cévnich protéz

i
)]
5 i
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122 STANOVENI VYROBNIHO PROCESU STENTU

Vyrobni proces byl stanoven spojenim standardné pouzivaného polymeraéniho

procesu aplikovanym potazenim na korpus z vybrané cévni protézy.

Vybrana cévni protéza bude zcela potazena hydrogelem s obsahem 2-
hydroxyethylmetakrylatu (HEMA). PovleCeni korpusii bude provedeno
nasledujicim zptsobem: cévni protézy budou budou ponofeny do monomerni
smési HEMA s fotoiniciatorem (DAR 1173; schvélen pro vyrobu medicinalnich
vyrobkll) a sitovadlem (ethylenglykol-1,2—dimethakrylat ) a na dobu cca péti
minut osviceny tvrdym UV zafenim na za¥izeni vyvinutém v laboratoti UMCH
AVCR. Cely postup bude opakovan tolikrat, kolikrat bude zapotiebi k dosaZeni
hladkého povrchu stentu. Vyrobek bude poté vypiran ethanolem, vodou a

fyziologickym roztokem; uchovavan a méfen bude ve fyziologickém roztoku.

Cely vyrobni proces je znazornén na obrazcich 4-7
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Obr. 4 Pomucky Obr. 5 Dilatator

Obr. 6 Povlecena Ra protéza Obr. 7 Stent pted polymeraci
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123  FYZIKALNI VLASTNOSTI MATERIALU

Testovani fyzikalnich vlastnosti jsme provadéli v akreditovanych laboratofich

Ustavu teoretické a aplikované mechaniky AV CR

12.3.1 VYSLEDKY MERENI
12.3.1.1 ZKUSEBNI VZORKY

Statickou zkouSkou tahem byly zjistény materidlové charakteristiky t¥i

materiali:

1. ¢isty plat polyHEMA, dale jen HEMA

2. trubicovity stent (charakteristiky byly ziskany modelovanim pomoci
pocitace)

3. silikon

U téchto vzorkl byly zjistény 2 parametry - Youngiv modul pruznosti E a mez
pevnosti R,
Dle normy CSN EN ISO 527-1 (Stanoveni tahovych vlastnosti — zakladni
principy) bylo pouzito minimalné 5 zkuSebnich vzork@i, u kterych norma
doporu€uje pro méfeni pouzit odlisné rychlosti. Rychlosti se pohybovaly v
mezich: 5-15 mm/min u HEMA, 15-35 mm/min pro stent a silikon. Jak udava
norma, vysledné hodnoty E, R, jsou uvedeny na tfi desetinnd mista. Pro
vyhodnoceni E, byla pouZita metoda, opét vychazejici z normy, jez udava vztah
pro vypocet E:
E = (02— 01)/(e2— &1) [MPa]

kde &, odpovida 25% deformaci

g odpovida 5% deformaci

o, hodnota napéti prislusejici €,

o) hodnota napéti prislusejici ;.
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12.3.1.2. GRAFICKA ZAVISLOST R-&¢ AVYPOCET MODULU
PRUZNOSTI

12.3.1.2.1 R-¢ GRAFY HEMA - grafy 3-6
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Na grafech je prub&h kiivky deformace HEMA. Ciselné vyjadieni a

vyhodnoceni zobrazuje tabulka 5.

Tabulka 5

G oy Ao [MPa] £ € Ag Yongiiv modul [MPa]|odchylka [%]
1 39690,72| 177966,10 0,1382754| 0,05/ 0,25 0,20 0,6914 12,940
2 33103,45] 158620,69 0,1255172] 0,05 0,25 0,20 0,6276 2,520
3 36864,41| 146186,44 0,1093220, 0,05| 0,25 0,20 0.5466 10,708
4 40000,00[ 160000,00 0,1200000, 0,05| 0,25 0,20 0,6000 1,987
5 50000,00] 169047,62 0,1190476/ 0,05| 0,25 0,20 0,5952 2,765

suma 3,0608

ipramer 0,612

12.3.1.22R-¢ GRAFY STENT - grafy 7-11
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Na grafech je priibéh kiivky deformace stentu. Ciselné vyjadieni a vyhodnoceni

zobrazuje tabulka 6

tabulka 6

o oy Ac [MPa]| & | & | Ae |Yongliv modul [MPa]|odchylka [%]
1 622448,98/5000000,0014,3775510{0,05|0,25| 0,20 21,8878 0,224
2] 612244.,90|5000000,00(4,3877551|0,05[0,25| 0,20 21,9388 0,458
3 510204,08|4857142,86/4,3469388/0,05|0,25| 0,20 21,7347 0,477
4 500000,004811224,49|4,3112245(0,050,25| 0,20 21,5561 1,295
S5 400000,00/4815384,62|4,4153846(0,05|0,25| 0,20 22,0769 1,090

suma 109,1943

ramér 21,839

12.3.1.2.3 R-¢ GRAFY SILIKON — grafy 12-16
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Na grafech je pribéh kiivky deformace silikonu. Ciselné vyjadieni a

vyhodnoceni zobrazuje tabulka 7.

tabu 7

odchylka [%]

a o3 Ac [MPa] | g | & Ag Yonglyv modul [MPa]
1 60000,00f 174375,00] 0,1143750| 0,05| 0,25 0,20 0,5719 4,356
2 40714,29| 171285,71] 0,1305714| 0,05 0,25 0,20 0,6529 9,188
3 83571,43| 200000,00] 0,1164286| 0,05| 9,25 0,20 0,5821 2,639
4 84126,98| 206746,03] 0,1226191] 0,05| 0,25 0,20 0,6131 2,538
5 102500,00{ 216428,57| 0,1139286| 0,05| 0,25 0,20 0,5696 4,730
suma 2,9896
primér 0,598

12.3.1.2.4 ZAVERY K MODULU PRUZNOSTI

14

K jednotlivym hodnotdm moduld pruznosti se dopocitala smérodatna
odchylka. Modul pruZnosti udiva smérnici ptimky linearni oblasti. Cim v&ti
hodnotu modulu pruZnosti dany material ma, tim strméjsi je kiivka v R-g

diagramu a tim je material tuzsi.

EHEMA = (0,612 + 0,53) MPa
ESTENT - (21,839 =z 0,2) MPa
ESILIKON = (0,598 = 0,35) MPa
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12.3.1.2 VYPOCET HODNOTY MEZE PEVNOSTI

12.3.1.2.1 Material

Pro urfeni meze pevnosti byl kazdy materidl zatéZovan do poruSeni
nejméné 10x a po pfetrZzeni byla zmétena plocha pfi€ného fezu v misté, v némz
k pretrzeni doslo.

Staticka zkouSka s materidlem stentu byla provedena pouze 5x, nebot’
nebylo k dispozici dostate¢né mnozstvi materialu, z kterého by se daly vyrobit
vzorky dostate¢né velké tak, aby hodnota meze pevnosti nebyla do vétsi miry
ovlivnéna okrajovymi podminkami (sevienim celisti). Hodnoty jednotlivych
méfeni v€etné vyhodnoceni jsou zaznamenany v tabulkach 8 — pro silikon, 9 —
pro HEMA, 10 — pro experimentalni stent,

11 — pro bézny stent.

tabulka 8

n

napéti [MPa)

plocha Fezu [mm2]

1 50,39 12,25 4,1135 2,53
2 80,51 20,15 3,9955 0,41
3 62,05 15,49 4,0058 0,15
4 69.99 15,15 4,6198 15,15
5 56,86 15,13 3,7581 6,33
6 65,42 16,92 3,8664 3,63
7 64,08 15,23 4,2075 4,87
8 57,23 13,82 4,1411 3,22
9 50,83 14,95 3,4000 15,25
10 38,39 11,72 3,2767 18,33

suma 36,1077

primér 4,012

I ae [ L, o

1 1,557 7,83 0,1989 433
2 1,503 6,41 0,2345 12,81
3 1,020 5,36 0,1903 8,45
4 1,154 5,53 0,2087 0,40
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5 1,074 5,82 0,1845 11,22
6 1,047 591 0,1772 14,77
7 1,342 6,13 0,2189 5,32
8 1,450 6,93 0,2094 0.72
9 1,128 5,07 0,2225 7.04
10 1,342 5,74 0,2338 12,48
suma 2,0786
ipT'ﬁmér 0,208
tabulka 10
zatizeni [N] | plocha fezu [mm2] | napéti [MPa] |odchylka [%]
1 224,70, 8,79 25,5719 26,03
2 99,87 5,09 19,6093 3.36
3 97,77 5,76 16,9740 16,35
4 113,40 4,86 23,3333 15,00
5 74,09 4,64 15,9642 21,32
suma 101,4527
[priimer 20,291
tabulka 11
STENT - komeréni e e
zatiZeni [N] | plocha fezu [mm2] | napéti [MPa] |odchylka [%]
1 109,50 7.23 15,1536 13,95
2 88,81 8,03 11,0598 16,84
3 88,08 7,42 11,8674 10,76
< 95,03 7,76 12,2540 7,85
5 101,80 6,81 14,9596 12,49
6 107,10 8,09 13,2418 0,43
7 113,20 7,92 14,2929 7,48
8 98,85 8,71 11,3451 14,69
9 112,10 7,92 14,1630 6,50
10 104,30 7,12 14,6489 10,15
suma 132,9862
Iprﬁmér 13,299

12.3.1.3.2 ZAVERY K MEZI PEVNOSTI

Ry iema = (0,208 + 0,02) MPa

Ry stent= (20,291 + 4,10) MPa
Ronkomereni = (13,299 + 1,55) MPa
Rusitikon= (4,012 £ 0,4) MPa
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123.1.3 STATISTICKE ZPRACOVANI

Statistika naméfenych dat byla zpracovana pomoci programu Octave. Z
danych hodnot byl zjistén bodovy odhad (=primer), rozptyl, potom byla data
zkouSena na normalni rozdéleni, a byl zjistén 95% interval spolehlivosti .

Normélni rozdéleni; neboli také Gaussovo rozdéleni majici tvar zvonovité

kiivky, ktera nabyvé maxima v bodé x=mi(=priimér), ma nasledujici vlastnosti:
stejné odchylky vpravo i vlevo a je ur€eno pro pokusy s nezdvislymi nahodami.
(pfiklad nezavislych nahod: vzorek prokluzoval v Ccelistech a zaroven na
vzduchu ztracel vlhkost, tim se jednalo se o dv€ ndhody, které ovliviiuji

vyslednou naméfenou hodnotu a zaroveri jsou na sob€ nezavisie¢)

Interval spolehlivosti (IS):

Existuje hodnota skute¢na a hodnota naméfend. Hodnota skute¢na je opravdovy
Youngliv modul, ktery vzorek ma hodnota naméfena je hodnota, kterou jsme
ziskali jednotlivymi pokusy, ale protoZe je kazdy pokus ovlivnén jiz zminénymi
nezavislymi ndhodami, které méni podminky, za nichZ je pokus provadén, miize
se hodnota namétena od hodnoty skute¢né li§it. vétSinou tomu tak opravdu je.

IS nam udava horni a dolni meze, mezi kterymi se skuteéna hodnota naléza. IS
muze byt zjiSté€n s jakoukoliv piesnosti - s 50%, 75%, atd. V tomto piipadé byla

pouzita ptesnost 95%, ktera je nejc¢ast&jsi a nejrozumné;jsi.

MODUL PRUZNOSTI

HEMA, tab. 5
mx=0.61216

v=0.003
p_hodnota=0.99336

95% 1S=(0.54631,0.67801)
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STENT, tab. 6

mx=21.839

v=0.039
p_hodnota=0.99036

95% 1S=(21.5906,22.0871)

SILIKON,tab. 7
mx=0.59792

v=0.001
p_hodnota=0.85012

95% 1S=(0.55410,0.64174)

MEZ PEVNOSTI

SILIKON,tab. 8

mx=3.9384

v=0.15352

p_hodnota=0,96439 coz znamen4, Ze data odpovidaji normalni rozdéleni na
96,739%

95% I1S=(3.6582,4.2187)

HEMA tab. 9
mx=0.20787

v=0.004
p_hodnota=0.99923

95% 1S=(0.19357,0.2217)

STENT,tab. 10
mx=20.291

v=16.833
p_hodnota=0.99342
95% 1S=(15.196,25.385)

SITOVINA,tab. 11
mx=13.299

v=2.4145
p_hodnota=0.76487

95% 1S=(12.1870,14.4102)
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124 BIOLOGICKE VLASTNOSTI MATERIALU

12.4.1 MIKROBIOLOGICKE

Mikrobiologické vlastnosti byly testovany v akreditovanych laboratofich
Ustavu lékatské mikrobiologie UK 2.LF a FNM. Srovnavali jsme riist b&znych
patogent dychacich cest a zejména oportunni bakterialni flory na materialu
HEMA a v béznych kultiva¢nich médiich.

Zaméfili jsme zejména na rust komenzalnich plisni, u nichZ byl popséan riist na

silikonovych materialech (135)
12.4.1.1 POSTUP

Testovany material byl vloZzen do Petriho misky a zalit fyziologickym
roztokem tak aby hladina pokryvala povrch materidlu cca Imm. Poté byl odsat
Iml fyziologického roztoku a vytvofen zakal kazdého testovaného kmene
1MacF. Vznikly roztok byl homogenizovan (vortexovan po dobu 20 minut)
Zhomogenizovany roztok byl nafezen 10 minus tfeti . Jeden mililitr nafedéného
roztoku byl naoCkovan na krevni agar a na testovany material ve fyziologickém
roztoku. Pouzity fyziologicky roztok byl naofkovan na krevni agar, a do
fyziologického roztoku s testovanym materialem (negativni kontrola). Roztoky
byly inkubovany pti 37°C po dobu 48 hodin. Rist kmenti jsme zhodnotili za 24
a 48 hodin. Stanovili jsme pocet kolonii na krevnim agaru a na testovaném
materialu fyziologickém roztoku za 24 a 48 hodin. Pokus byl fotodokumen-

tovan.
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Testovali jsme tyto patogeny : Aspergillus fumingatus, Bacillus sp., Candida
albicans, Candida tropicans, Mucor mucedo , Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans v uvedeném poiadi zobrazeny

na obrazcich 8-15

Obr. 8 Aspergillus fumingatus
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Obr. 9 Bacillus spp.

Obr. 10 Candida albicans
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Obr. 11 Candida tropicans

Obr. 12 Mucor mucedo
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Obr. 13

Staphylococcus aureus
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Obr. 15 Streptococcus viridans

84



Déle jsme testovali rist na spole¢nych plotnach na obr. 16

aureus, Proteus hauseri ,Streptoccocus betahaemolyticus
Obr. 16

Staphylococcus

85



12.4.12 ZAVER

Jak je zuvedenych obrazki patrné, nebyl zaznamenan rhst patogeni na

materialu polyHEMA pouzitém k vyrobé stentt.

12.4.2. EXPERIMENT NA ZVIRETI

1242.1 IMPLANTACE DO PODKOZi LABORATORNICH POTKANU

Implatovali jsme plo3né Castky z materidlu polyHEMA 1x1.5 cm do

podkozi experimentalnich potkand. 10. a 30. den byly explantovany pro

zhodnoceni tkanové reakce

Vysledky histologickych vySetieni

Metodika

Vzorky odebrané z pokusnych potkanti a kraliki byly fixovany v 10% formolu,
zality do parafinovych blo¢kli a barveny hematoxylinem-eozinem. Pro
posouzeni pfitomnosti kolagenu jsme jako dopliikovou metodu u nékterych
vzorki zvolili barveni modrym trichromem, které rovnéZz umoznuje vizualizaci

fibrinového exsudatu.
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10. den (obr. 18):

Mikroskopicky transparentni material implantatu (na obrazku vlevo) je
ohrani¢en vrstvou fibrinu, ve které je pritomna mirnd az stfedni infiltrace

neutrofily.

30. den (obr. 19):

Fibrin byl nahrazen tenkou vrstvou vazivové tkédné ktera demarkuje implantat.
V popsané vrstvicce vaziva je piitomna mirnd lymfoplazmocytarni celulizace.
Vrstva popsaného vaziva probihd po povrchu implantatu linearn€, bez radialniho
vyzafovani do okolni tkané. V pravé horni ¢asti obrazku je patrny material

implantatu.
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12423 IMPLANTACE DO DYCHACICH CEST
LABORATORNICH POTKANU

Planovali jsme se drZet ptuvodniho planu pokusu, vytvofeni vyznamné
experimentalni stendzy u rostoucich zvifat vSak nebylo moZno provést pro
rozvinuti silného inspira¢niho stridoru vedouciho po nékolika hodinach
k vyCerpani zvitete. Proto jsme plan pokusu modifikovali do podoby, kdy byla
provedena experimentdlni sten6za podvézanim pruduSnice nevstiebatelnym
stehem a po provedeni meéfeni na pletyzmografu ihned provedena implantace
stentu. Tu jsme provedli otevienou metodou, protétim pridusnice nad sten6zou
a zavedenim stentu do lumina pridusnice. Vzhledem k pomériim priadusnice
potkana a velikosti stentu nebylo moZné implantovat cely stent , a proto jsme
implantovali jen jeho polokruhovitou dilatacni ¢ast. Modifikovany pokus byl
tedy omezen na porovnani dechovych funkci skupiny bez striktury a se

strikturou a s implantovanym stentem po 14 ti dnech.

Obr. 20.  Sekéni preparat priudusnice laboratorniho potkana
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Obr. 21. Stenty z polyHEMA ve sterilnim roztoku
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Obr. 22. Otevieni prudusnice laboratorniho potkana, inhala¢ni anestezie
Diethyletherem.
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Obr. 23. Podvazani prudusnice laboratorniho potkana
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12.4.2.2.1 MERENI DECHOVYCH FUNKCI

Dale jsou uvedeny vysledky méfeni na pletyzmografu rozdélené podle
jednotlivych parametrii se statistickym zpracovanim. Vzdy je porovnavana
hodnota kontrolni skupiny a skupiny se stentem. Hodnoceni je vyjadifeno
graficky, vCetné smérodatnych odchylek.

Na grafech je postupné hodnocena frekvence (f) , funkéni rezidudlni kapacita
vztazena k vaze ( FRC/kg), celkovy odpor plic ( RL ), compliance ( CL )
dechovy objem ( VT ), minutova ventilace ( VE ), funéni rezidudlni kapacita

( FRC). Band je kontrola, Bans S se stentem

graf 17. Dechova frekvence

Interaction Bar Plot for f
Effect: zvire
Error Bars: t 1 Standard Error(s)
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Graf 18. Funk¢ni rezidualni kapacita vztaZzena k vaze

Interaction Bar Plot for FRC/kg
Effect: zvire
Error Bars:t 1 Standard Error(s)
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Graf 19. Celkovy odpor plic

Interaction Bar Plot for RL
Effect: zvire
Error Bars:t 1 Standard Error(s)

Cell Mean

band band S
Cell
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Graf 20. Poddajnost plic.

Interaction Bar Plot for CL

Effect: zvire
Error Bars:x 1 Standard Error(s)

Cell Mean
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Cell

Graf 21. Dechovy objem

Interaction Bar Plot for VT
Effect: zvire
Error Bars:t 1 Standard Error(s)
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Graf22. Minutova ventilace

Interaction Bar Plot for VE
Effect: zvire
Error Bars:t 1 Standard Error(s)
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Graf. 23 Funk¢ni rezidualni kapacita

Interaction Bar Plot for FRC
Effect: zvire
Error Bars:t 1 Standard Error(s)
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ZAVER K MERENI DECHOVYCH FUNKCI

Nezaznamenali jsem signifikantni rozdil v dechové frekvenci u skupiny
se zavedenym stentem oproti kontrole. Dechovy objem u skupiny se zavedenym
stentem je signifikantné mens$i nez u kontrol. Minutova ventilace zavedenim
stentu ovlivnéna nebyla. Na hodnoty FRC nemélo zavedeni stentu vliv.Plicni
poddajnost u stentovanych klesla, ale ne signifikantné. Celkovy odpor plic u
skupiny se zavedenim stentu téméf statisticky vyznamné vzrostl.

Meéreni dechového vzoru prokazuje statisticky nevyznamné zménéné hodnoty
veli¢in charakterizujicich funkce dechového vzoru, pfed a po zavedeni stentu do
experimentdln€ zuZené pruduSnice. Jedinou veliCinou, ktera se statisticky

vyznamné zvyS$ila je celkovy odpor plic.

12.4.2.2.2. HISTOLOGICKE ZHODNOCENi PO IMPLANTACI STENTU
DO PRUDUSNICE POTKANA

Sliznice je z velké ¢asti zachovany témér beze zmeén (obr. 24).

Zastizeno je v8ak i loZisko s deskvamaci respiracniho epitelu a s mirnou

neutrofilni infiltraci. V lumen nad popsanym defektem jsou stopy krve (obr. 25).
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Obr. 25

Vyska epitelu je mirné sniZena pfi zachovani fasinkového lemu. Pocet
poharkovych bunék je mirné redukovan. V slizni¢nim stromatu je jen mirna
lymfoplazmocytarni celulizace tvofena neCetnymi lozisky. Jizveni ve stromatu
neni mikroskopicky patrmé. ( Obr. 27)
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Obr. 27

12423 IMPLANTACE DO DYCHACICH CEST EXPERIMENTALNICH
KRALIKU

Schema pokusu bylo modifikovéno podobné jako u potkanti. Implantace
stentu byla vzhledem k pfiznivéj§im rozmérim pridusnice snaz$i. Byly méfeny
parametry dechového vzoru zdravych zvifat, sexperimentalné vytvofenou
stenézou a 14 dni po implantaci stentu. Poté byla zvifata utracena a hodnocena

tkanova reakce v pradusnici.
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Obr. 28 Pletyzmograf s pokusnym kralikem.
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Obr. 29 Otevieni pridusnice
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Obr. 30  Implantace modifikovaného stentu do priidusnice.

12.4.2.3.1 MERENI DECHOVYCH FUNKCI

Dale jsou uvedeny vysledky méfeni na pletyzmografu rozdélené podle
jednotlivych parametri se statistickym zpracovanim. VZdy je porovnavana
hodnota kontrolni skupiny a skupiny se strikturou a skupiny se stentem
implantovanym 14 dni. Na grafech je postupn€ hodnocena frekvence (f) ,
dechovy objem ( VT ), minutové ventilace ( VE ), compliance ( CL ), celkovy

odpor plic ( RL ), maximalni pritok, trvani expiria.
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Graf 24 Dechova frekvence

Intaraction Bar Plot for f

Effoct: zviea

Error Bars: 1 Standard Error(s)

Row axclusion: janocusek krallcivsechny hodnoty.avd
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Graf 25 Dechovy objem

Interaction Bar Plot for VT

Effect: zvioe
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Graf 26 Minutova ventilace

Interaction Bar Plot for VE

Effect: zvige

Error Bars: t 1 Standard Error(s}

Row excluslon: janousek kralicl vsechny hodnoty.svd
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Graf 27 Plicni poddajnost

Interaction Bar Plot for CL
Effect: zviee
Row exclusion: janousek kralici vsechny hodnoty.svd
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Graf 28. Celkovy odpor plic

Interaction Bar Plot for RL

Effect: zvise

Error Bars: t 1 Standard Error(s)

Row exclusion: janousek kralici vsechny hodnoty.svd
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Graf 29 Maximalni pritok

Cell Mean

Intaraction Bar Plot for max. pratok

Effect: zvise

Error Bars: £ 1 Standard Error(s)
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Graf 30 Trvani expiria

Interaction Bar Plot for trv. expiria

Efect: zvise

Error Bars: £ 1 Standard Error(s)

Row excluslon: janousek kralicli vsechny hodnoty.svd
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ZAVER K MERENI DECHOVYCH FUNKCI

Nezaznamenali jsme vyznamnou zménu dechové frekvence mezi
kontrolni a pokusnou skupinou zvirat. Frekvence mirné poklesla po vytvofeni
experimentalni stenézy, ale po 14 dnech se dostala na plivodni hodnoty.
Dechovy objem je po vytvofeni stenézy i po 14 ti dnech po zavedeni stentu
vyrazné mensi, ne vSak signifikantné, i kdyz velkd smérodatnd odchylka mize
budit opaény dojem.  Minutova ventilace zilistala statisticky bez rozdilu,
prestoze byla frekvence nezméné€nd a dechovy objem vyrazné u stentovanych
poklesl. Zaznamenali jsme pokles plicni poddajnosti u skupiny se zavedenym
stentem.

Celkovy odpor plic po vytvofeni stenozy statisticky vyznamné stoupnul, po 14 ti
dnech od zavedeni stentu klesl na pivodni hodnoty. Maximalni pritok byl

statisticky nevyznamné ovlivnén u skupiny s vytvofenou stenézou, 14 dni po
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zavedeni stentu byly hodnoty opét srovnatelné s kontrolni skupinou. Obdobné
zavéry plati pro trvani expiria.

Meéfieni na pletysmografu prokazuje statisticky nevyznamné zménéné hodnoty
dechového vzoru, charakterizujici odpor dychacich cest, pted a po zavedeni
stentu. Naproti tomu jsme zaznamenali statisticky vyznamné rozdily téchto

veli¢in pfed a po vytvotfeni experimentalni stenézy.

12.4.2.3.2 HISTOLOGICKE ZHODNOCENI PO IMPLANTACI STENTU
DO PRUDUSNICE KRALIKA

Respiraéni epitel s velmi mirnymi reaktivnimi zménami, mirnd hypersekrece
poharkovych bunék. Rasinkovy lem zachovan. Ve slizni¢nim stromatu je velmi
mirna smiSend zanétliva celulizace tvofena spiSe ojedinélymi neutrofily,

eozinofily ,lymfocyty a plazmocyty. Zcela ojedinélé siderofagy po krvaceni. Ve

stromatu je mirny edém (obr. 31).
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Epitelidlni zmény minimalni. Vyska epitelu je mirn€ sniZena pii zachovani
fasinkového lemu. Pocet poharkovych bunék je mirné redukovan. V slizniénim
stromatu je jen velmi mirné lymfoplazmocytarni celulizace tvorena drobnymi
necetnymi skupinkami bunék perivaskularné. Ve stromatu je mirny edém, misty
s dilataci lymfatickych cest. Jizveni ve stromatu neni mikroskopicky patrné.

Vyska slizni¢niho stromatu neni redukovana (obr. 32).

Obr. 32

VysSe popsané minimalni zmény lze porovnat s reaktivnimi zménami v okoli
Sictho materialu, ktery je loziskov€ v preparatech zastizen. Stehy jsou

demarkovany objemnénjSim jizvenim a granula¢ni tkani (obr. 33).
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ZAVERY K HISTOLOGICKEMU HODNOCENI

Vitalni reakce na materidl odebrany v 10. dni byla omezena na minimalni
neutrofilni infiltraci patrnou na vzorku zpodkozi potkana v misté, kde se
implantovany material ptimo setkaval se stromatem. Po implantaci do dychacich
cest byla zaznamenana drobna exkoriace v pridusnici potkana, kterd ziejme
byla zpisobena pii zavadéni implantatu. Krali¢i pridusnice byla témét beze
zmeén.

Vitalni reakce na material odebrany v 30. dni byla v podkoZi potkana omezena
na jemnou kapsulu v okoli materialu. V pridusnici potkana i kralika byly zmény

omezen¢ prakticky jen na na minimalni lymfoplazmocytarni infiltraci, reaktivni

jizveni jsme neprokazali.

108



12.5. JICEN
12.5.1. ZAMER

V souvislosti s dilatacemi striktur v oblasti priduSnice nds zaujaly
moznosti vyuziti stentti z poly HEMA i pacientd s poleptanim jicnu, u nichz je
jednou znejzavaznéjSich komplikaci postkorozivni striktura. Jiz wvznikla
striktura je obtizn& ovlivnitelna a obvykle restenozuje. Vlastnosti zkoumaného
stentu se jevily pro oblast jicnu vyhodné. Zaroven se nabizela moZnost pouzit
stent primarné jako prevenci vzniku postkorozivni striktury. Chtéli jsme vyuzit
moznosti pfizpusobit stent na miru pacientovi, to znamena Ze by m¢él
odpovidajici §ifi, expandibilitu a umisténi v oblasti nejvét§iho zizeni. Planovali
jsme digitalizovat RTG dokumentaci (RTG polykaciho aktu) a pomoci

specielniho software ziskat trojrozmérnou rekonstrukci zizeného jicnu. (obr. 34)

Obr. 34 RTG dokumentace — pasaz jicnem u pacieta s postkorozivni strikturou

jicnu
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Na zakladé téchto vysledkii by byl vyvinut stent na miru. Otazkou ziistavala
fixace stentu. Vzhledem k tomu , Ze by bylo mozno modifikované stenty pouzit i
jako prevenci vzniku striktur rozhodli jsme se pro metodu seriového potaZeni
bézné nazogastrické sondy stenty z polyHEMA. Vyhodnou vlastnosti se jevilo
pouziti dalsi vlastnosti polyHEMA — nasdkavosti — k nasyceni stentu kortikoidy,

jejichz lokélni pisobeni bylo popsano jako protektivni pro vznik jizveni (12).

12.5.2 VYSLEDKY

Vybrali jsme pacienty u nichZ byla dostupna RTG dokumentaci v ramci
programu balonkovych dilataci. Na zékladé digitalizace RTG dokumentace jsme

vyvinuli program pro urCeni piesného mista nejvétsi stenézy luminizovaného
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organu (v nasem ptipadé byl tento program vyuzit pro méfeni jicnu). Program je
dostupny u autora.

Experimentalné jsme potéhli stavajici nazogastrické sondy biokompatibilnim
materidlem na bazi poly-HEMA hydrogelu. Postupné jsme dospéli k modelu,
kdy je na sondu navle€eno nékolik tubulizovanych €asti hydrogelu, tak aby byla
zachovana flexibilita sondy (obr. 35). Fixace je zaji§téna jednak zbotnanim
materialu a jednak drobnymi preformovanymi vystupky na konci serie, aby
nedoslo k posunu, nebo stazeni jednotlivych dilki.

Sondy nebyly dosud aplikovany, pted jejich klinickym pouzitim je tfeba jesté
doplnit dal$i preklinické testy.

Obr. 35 Modifikovana nazogastricka sonda, plivodni navrh
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13. DISKUZE

13.1. DISKUZE K POUZITi STENTU U DETI

Pouziti stentdl se Siroce uplatfiuje pfi [éCbé stenotickych onemocnéni
dychacich cest dospélych jako primdrni modalita i jako podpora zajist'ujici
dostate¢ny prasvit lumen po dobu hojeni po rekonstrukénim vykonu. Dilatace

stendz a striktur pomoci stentl se jevi vyhodné i pro vyuzZiti u détskych pacientu.

Za hlavni vyhody stentovani lze povaZovat :
a)omezeny zasah do struktur — u déti kiehké, rostouci se zérode-

¢nymi centry, jez mohou byt chirurgickym zakrokem poskozena
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b) dlouhodobéjsi efekt nez dilatace; ,,pojistka“ udrZzeni lumina a s tim

spojené niz§i naroky zejména na anestezii pfi opakovanych dilatacich.

Naproti tomu lze definovat nevyhody stentovani a to predevSim :

a)v hojeni — lokdlni zanétliva reakce

b) zména polohy

c) stagnace sekretti

d) utlak stény

e) granulace pii okrajich

Cim vy$§i biologicka inertnost, prizptisobivost a nastavitelnost vlastnosti
materialu, tim méné jsou tyto problémy vyjadieny.

V zékladnich monografiich détské otorinolaryngologie byva stentovani
zmifiovano pouze jako pomocna metoda po chirurgické rekonstrukci. Autofi
uvadéji nejcastéji silikonové stenty a k vyrobnimu materialu nemaji vyhrad.
(15,39,40,166). Obecné lze konstatovat, Ze v I1écbé stendzujicich procest
dychacich cest u déti je jednoznacné preferovano chirurgické feSeni. Piesto lze
najit souborné prace pojednavajici o pouziti stenti. Velké prospektivni studie
v ramci EBM v8ak k dispozici nejsou.

Prvni zminky o pouziti stentli pii feSeni laryngotrachedlnich stenéz u déti
se objevuji jiz v 80. letech v praci Schuellera, ktery popisuje implantaci
silikonového stentu u 7 pacientii a vysledky hodnoti pozitivné (132 ). Stejné
vyzniva prace Fajstavra a Voldficha, ktefi pouzivali stenty z biopolymeri
(hydron ) sycené ampicilinem v 1é¢bé traumatickych striktur u deéti, resp. u
véale¢nych poranéni (49, 158). Podatkem osmdesatych let je publikovano nekolik
praci Eliachara, ktery pouzival Motgomeryho T trubici jednak samostatné
k 1écbé pacientli s popéaleninami a jednak jako vyztuhu po experimentalnich
rekonstrukcich  laryngotracheélniho komplexu posunem jazylky resp.
muskulokutannim lalokem (42-44). Koncem 80. let bylo zvefejnéno né€kolik

praci Zalzala a Cottona, které se zabyvaji laryngotrachealnimi rekonstrukcemi u
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déti (30-32). Zalzal popisuje soubor 51 pacienti u nichZ po provedeni
krikoidniho splitu byl pouzit silikonovy Aboulkeriiv stent. Zaroven popisuje
rupturu Aboulkerova stentu u 5 ti pacientti.(174-177). Dumon ve své praci
charakterizuje soubor 154 silikonovych stentd pouzitych u 86 pacientl
(dospélych i détskych), znichz u 15 doSlo kposunu a u 28 zaznamenal
granulace pfi okrajich (39,40). Colt pouzival bronchialni slilikonové stenty u
pacientl po transplantaci plic (27). Froehlich referuje o 12 ti pacientech se
subglotickou stendézou u nichZ pouzil dlouhodobé stentovani silikonovou
Montgomeryho kanylou (105). Metodu hodnoti v porovnéni s chirurgickym
feSenim jako vyhodnéjsi (58). Slonim popisuje zavedeni Palma stentu pro
tracheobronchialni stenézu (137). Zajimava je prace Willnera a Rubena, ktefi
zaznamenali po pouziti silikonového T stentu u 4 pacientii po rekonstrukci sice
lep§i pooperacni rehabilitaci hlasu a polykani, ale u 3 znich restenézu a
granulace (169). Obsahla prace Gaisserta s Grillem srovnéava silikonovy T stent
s klasickou tracheostomickou kanylou. T stent shleddvaji jako metodu volby u
chirurgicky nefesitelnych sten6z (60). Cotton shrnuje zkusSenosti s 1écbou 800
pacientli se sten6zou dychacich cest a preferuje chirurgické feSeni (32). Filler a
Furman podporuji pouziti metalickych stentl u pacientu s tracheomaldcii u nichz
selhala chirurgicka 1é¢ba (51, 52, 59), coz je zcela v protikladu k ostatnim
pracem, jeZ pouziti metalickych stentli povazuji za opsolentni ( 92,165). Mehta
také preferuje pouziti endoskopickych metod se zavedenim stentii (102). Nicolai
prezentuje kazuistiku s pouzitim Streckerova bifurkdlniho stentu u pacienta
s rekurenci rabdomyosarkomu, ktery na zakladé toho mohl byt extubovan (109).
Fraitag implantoval dynamicky stent 28 pacientim po operaci
tracheoezofagedlni pistéle a vysledky hodnoti jako vynikajici (57). Filler hodnoti
pouziti balénkového Palmaz stentu. U pacientl s tracheomalacii u 60 % popsal
tvorbu granulaci, znichz 1x pfi odstranéni stentu doSlo k imrti pacienta; u
pacientli po chirurgické rekonstrukci byla doba zavedeni stentu 13-56 mésict a

stenty byly odstranény bez komplikaci. U pacientl s extratrachealni obstrukci
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20% stentll zménilo polohu. Zavérem hodnoti rozdilné reakce stentli u riiznych
indika¢nich diagn6z a doporucuje Casné€jsi odstranéni (57). Z nejnovéjsich praci
Jacobs zavadél stenty u 40 détskych pacientli, ztoho 28 po rekonstrukcich
hrtanu, ale u 4 byly stenty pouZity jako endoskopicky vykon. PouZzival vyhradné
silastikové stenty. Ze souboru 5 pacienti zemielo na komplikace po zavedeni
stentl — krvéaceni, mediastinitida (80). Nicolai sledoval soubor 7 pacientd,
s tracheobronchomalacii u nichZ byl zaveden metalicky stent, 2 pacienti zemieli
na komplikace zavedeni (110). Choudhury feSil problematiku celkové
intravendzni anestezie propo-folem, jeZz prokazoval vy$Si kardiovaskularni
stabilitu u déti, kterym byl zavadén stent (78). Rieger seznamuje s pouZitim
Nitinolovych metalickych stentll v ramci studie 53 pacientl, z nichz ale jen 3
byly déti. Nitinolovy stent povaZuje za kompromisni u malignich stenéz (127).
Kumar hodnosti vysledky své studie se stentovanim déti s tracheomalécii jako
sporné (86). Tsai hodnoti pouZziti silikonovych stenti Palmaz u déti jako
vyhodné (152). Phillips dopporucuje pouziti silikonového Montgomeryho T
stentu u déti s jinak nefeSitelnou subglotickou stenézou (119).

Casovy faktor, kdy byl stent zaveden se u viech praci pohybuje v rozmezi
nékolika dni az nékolika let. Jako techniku konzervativniho stentovani lze
oznacit aplikace cytostatiky Mitomycinu C (68,123)do stenozy. Prace tykajici se
této metodiky jsou ojedinélé. Posledni prace zroku 2006, které se zabyvaji
problematikou stentovani, se tykaji pooperacni péfe po transplantaci plic a o
zpusobech tryskové ventilace pii endoskopickych laryngotrachealnich
rekonstrukcich se zajiStnim stanty (6, 77,126).

13.2. DISKUZE K SOUBORU PACIENTU

Nazory na 1é¢bu chronickych stenézujicich procesi dychacich cest u déti

jsou mnohdy kontroverzni. Pfipady nejsou Casté a v literatufe se objevuji
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soubory koncentrované na specializovanych pracoviStich , které zpravidla
obhajuji jeden, nebo nékolik malo zpisobii osetfovani.

Lécba zalozena v prvni fadé na dilatacich buzijemi a na balénkovych
dilatacich vychazi z dobrych zkuSenosti s touto technikou predevsim u stfedné
zavaznych sten6z (93,95). Neni natolik zatéZujici a naro¢na jako chirurgicky
zakrok. K dosaZeni efektu je tieba vykon nékolikrat opakovat. Chirurgicka 1écba
je indikovana tam, kde dilatace k vyfeSeni problému nestati nebo jsou
z podstaty problému nepouzitelné (rozsté€py, traumata, tumory ). Na rozdil od
nékterych autorti, ktefi preferuji chirurgicky zakrok hned v novorozeneckém
veéku (62), pred zalozenim tracheostomie a provadi ji az pii selhani postupu, je
dalsi skupinou autori doporuovan konzervativni pfistup. Domnivame se Ze
feSeni stenézy v pozdé&j§im véku je vyhodnéjsi. Za sledované obdobi jsme
neméli vétsi obtiZe s pacienty u kterych byla v novorozeneckém véku provedena
tracheostomie. Tito pacienti byli po 1é¢bé bez obtiZi dekanylovéni, pokud jejich
celkovy stav nebyl takovy, Ze na jina, pfidruZena onemocnéni zemieli jesté pied
lécbou. Prekvapil nas velmi maly pocet pacientli s posttracheostomickou
sten6zou v nasem souboru na rozdil od né&kterych literarnich udaji (62,79).
Z chirugickych postupit davame piednost expanzivni (rekonstrukéni) technice.
Hlavnim pfistupem do dychacich cest byla laryngofissura cestou thyrotomie.
Jako expanzni materidl jsme pouzili chrupavku ze Zebra ¢&i zboltce
s perichondriem na zevni strané. Nemame vétsi zkuSenosti s resekénimi vykony.
V uvedeném obdobi byly provedeny 3 — 2 resekce trachey (1 pourazova, 1 pro
maldcii s plastikou perikardem, a 1 krikotrachealni resekci pro traz).

Endoskopické operaéni techniky jsou vymezené pouze pro uzké spektrum
diagn6z — discize laryngedlnich piepazek, synechii, laterofixace hlasivky ci
submukodzni resekce arytenoidni chrupavky. Tyto techniky se prakticky netykaji
hlavni skupiny pacientl se subglotickou sten6zou ¢i tracheomaldacii. Pri 1écbé

subglotickych hemangiomi zahajujeme lé€bu konzervativhim postupem -
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podavanim kortikoidl, ale musime pocitat s feSenim zevnim piistupem, Setrnym
ostranénim tumoru nasledovanym kratkodobou intubaci po operaci.

V poslednich 2 letech jsme zacali s technikou aplikace Mitomycinu C do
sten6z, ktera ma zatim pozitivni vysledky. Ke zhodonoceni bude vsak tfeba
delsiho Casu a vétSiho mnozstvi pacientt.

Zavéadéni stentd po rekonstrukénich zékrocich je u dospélych pacienti
vyhodné, ale materidly a tvary stenti pouZivané u dospélych se nedaji v plné
mife pouzivat u déti (16, 86). Velkym problémem je nedostatek vhodnych
velikosti. Urcitou nad¢ji pfindSeji posledni prace v této oblasti, které se opiraji o

rozvoj aplikaci novych technologii a materialti — biopolymert (2, 121).
13.3. DISKUZE K VLASTNIMU EXPERIMENTU
133.1. MATERIAL

Mnoho vlastnosti polyHEMA (poly(2-hydroxyethyl methakrylat), jako
netecnost, nizka specifickd vaha, biokompatibilita, propustnost a tvarnost,
prispivaji k jeho atraktivité v medicinském wvyuziti (74). Jeho pouziti bylo
testovano a prakticky uZivdno v mnoha biomedicinskych oborech -
v oftalmologii, ndhradach mékkych tkani, v otorhinolaryngologii, stomatologii ,
ortopedii a biotechnologii (98).

Medicinské vyuziti polyHEMA muzZeme rozdélit na vnitini, pfi kterém
je material v pfimém kontaktu s tkani, a mimotélni. Dalsi podrozdéleni (107,
117) rozliuje mezi pouzitim polyHEMA pro oplasténi ( materialy k S§iti, katétry,
krevni detoxikanty, vaskularni transplantaty, substraty bunéénych kultur,
krevné-kompatibilni materidly a senzory) a jako homogenniho materidlu
(elektrody pro oxidaci véazané glukézy, systémy pro davkovani inzulinu,
kontaktni Cocky, umélé rohovky, néhrady sklivcl, prsni implantaty nebo

nahrady jinych mékkych tkéni, arteficielni embolie, 1é¢ba popalenin, materialy
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pro rust kosti, membrany pro hemodialyzu, ¢asticové nosice protilatek, plastiky
vazil, zafizeni pro davkovani antibiotik a protinadorovych 1éCiv, podpora po
resekci jater, protézy mocovodi, umélé hrtany, vyplné zubnich kanalkl, zubni
protézy a mikrocastice pro zji§tovani biokompatibility). Pfi posledné zminéném
pouziti (28) byla polyHEMA pouzivana bud” jako homopolymer, nebo v jinych
formach jako kompozit - polymerova smés, nebo jako kopolymer (napf.
s hydrofobnim komonomerem pro zvyseni mechanicke sily).

Vezmeme-li v Givahu dlouhy seznam biomedicinského pouZiti polyHEMA,
dalo by se pfedpokladat, Ze GispéSnost téchto pomicek je vysokd. To je ovSem
pravda pouze jen v nékterych pfipadech, protoze v jinych je stale je§té¢ bézna
vysoka mira zdvadovosti, ¢&i se jednd o zafizeni ve stadiu testovani. Zadna
synteticka nahrazka nemiiZze pracovat tak dobfe jako ptivodni zdravy orgén, na
druhé strané jisty stupen funk&nosti, které tyto nahrazky poskytuji pacientiim
odkazanym na omezenou aktivitu nebo s fatdlnim onemocnénim, muze

vyznamné prispivat ke zlep§eni kvality jejich zivota.

13.3.2 FYZIKALNI VLASTNOSTI

S ohledem na odchylky vyjadiené v procentech je hodnota Youngova
modulu vérohodna. Vyssi hodnoty odchylek u HEMA se daji zdivodnit tim, Ze
HEMA je material, ktery na vzduchu pomérné rychle tvrdne (vSechny zkousky
byly provadény na vzduchu) a musi se s nim velmi jemné zachéazet také pii
uchycovani do Celisti zkusebniho pfistroje; lehko se stane, Ze se HEMA velkym
tlakem svirajicich Celisti rozdrti. P¥i¢iny chyb namérenych hodnot Epva mohou
byt: malé prokluzovani v elistech, nepfesné zméfeny obsah ploSného prifezu,

“dlouhy” pobyt HEMA na vzduchu.
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Hodnoty meze pevnosti maji u vSech materialli, vyjma stentu, zhruba
stejnou presnost méfeni a daji se jeSt€¢ povazovat za pravdivé. Hodnoty
naméfené u stentu se daji povazovat pouze za orientani, nebot’ méfeni bylo
nejspiSe z velké Casti ovlivnéno okrajovymi podminkami Vysledky neméni
pohled na materidl a moZnosti jeho pouZiti a jsou v korelaci s ostatnimi

méfrenimi.

1333  BIOLOGICKE VLASTNOSTI

13.3.3.1 DECHOVY VZOR

13.3.3.1.1 POTKANI

13.3.3.1.1.1 ZMENY FUNKCNi REZIDUALNI KAPACITY PLIC

Funkéni rezidualni kapacita plic (FRC) je definovana jako objem
vzduchu, ktery v plicich na konci klidného vydechu (2). Zahrnuje expiracni
rezervni objem a rezidudlni objem. Je hodnotou pomérné stdlou. U zdravého
cloveka pfi klidovém dychani odpovidéd relaxaénimu objemu respiracniho
systému, ktery je dan rovnovahou mezi relaxaénim objemem plic (miniméalni
objem které plice zaujmou po vynéti z hrudniku) a relaxa¢nim objemem hrudni
stény (objem ktery hrudnik zaujme neputsobi-li na néj plice). Nizka poddajnost
hrudni stény udrZzuje FRC pfi zmenSovani objemu plic na vy$$i Grovni nez je
uzaveérovy objem (objem plic pfi némz se zacinaji uzavirat dychaci cesty).
Protoze je definice klidového vydechu nepiesna pouziva se nékdy misto FRC
obecngjsi termin “end-expiratory lung volume® (EELV).

Zména FRC muze nastat dvéma mechanismy: dynamickym nebo
statickym. O dynamické zméné FRC hovotime je-li zména zavisla na ventilaci.

Statické zvétSeni FRC existuje i v neptitomnosti dychacich pohybu (116).
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Narast FRC pfipisovany hypoxii popsal poprvé Verzar u kralik(i a psi
vroce 1933 (155). Byl potrvzen u lidi (131), a laboratornich zvitat, napf.
laboratornich potkanta (17). Piesto se dosud nepodafilo objasnit mechanismus a
publikované vysledky z této oblasti nejsou jednotné.

Jaky vyznam ma zvySeni FRC v hypoxii je predmétem diskusi. Pivodni
predstava o zvétSeni difuzni plochy se nepotvrdila. Bonora a Vizek (18) ukézali,
ze jde o mechanismus, ktery by mohl kompenzovat po¢ateni zvySeni odporu

dychacich cest v hypoxii.

13.3.3.1.1.2 SEKUNDARNI POKLES VENTILACE

Hypoxie vyvola u samcii nartist minutové ventilace zménou frekvence
dychani i dechového objemu. Tento narust je tim vyssi ¢im vétsi je hypoxicky
stimulus. Ventilace nesetrvava na maximalni dosazené hodnoté, ale klesa na
novou Uroven . Pro tento jev se pouZzivaji terminy bifazicka ventilacni odpovéd
na hypoxii, hypoxicka ventilacni reakce (HVR), pfipadné ,,roll- off* fenomen. Je

vyraznéjsi u bdélych zvitat, ale je pfitomna i v celkové anestesii (156).

Zavedeni stentu nema vliv na dechovou frekvenci. Pfi zaZeni dychacich
cest a souCasném sniZeni dechového objemu a zachovalé minutové ventilaci, se
dalo ocekavat, ze frekvence stoupne. Dechovy objem byl u skupiny se stentem
signifikantné niz§i. Pfi€inou bylo zvySeni odporu dychacich cest po zavedeni
stentu nejspiSe pooperéanim otokem dychacich cest. Minutova ventilace zlstala
zachovana, coZ spolu s neménnou frekvenci, svéd¢i o nepfitomnosti hypoxie.
Muzeme tedy konstatovat, Ze zavedeni stentu nezpisobuje hypoxii pokusného
zvitete. Pro pokles poddajnosti plicni nemame vysvétleni. Zavedeni stentu by
nemélo poddajnost plicni ovliviiovat, nebot’ se jednd o veli¢inu nezavislou na
odporu hornich dychacich cest. Funkéni rezidualni kapacita plic, ktera by méla

pii hypoxii stoupnout, nebyla zavedenim stentu ovlivnéna. Celkovy odpor plic
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statisticky vyznamné stoupl. Zdivodnéni shleddvame v poopera¢nim otoku,
ktery neodeznél po dobu, po které jsme zvitata sledovali. VSechny vysledky jsou
dozajista modifikovany nepomérem velikosti priméru pruduSnice potkana

k vynucenym minimalnim rozmérim stentu.

13.3.3.1.2 KRALICI

Zaznamenany pokles frekvence po podvazu pridusnice je zplsoben
pravdépodobné barbituraty pouzitymi pti anestezii, které tlumi dechové
centrum. Stejné jako u potkant jsme zaznamenali pokles plicni poddajnosti po
zavedeni stentu. Zavedeni stentu vSak nedavéa divod pro zménu plicni
poddajnosti. Pfi¢ina je neznamd, vzhledem k tomu, Ze se jednd o statisticky
nevyzmany rozdil, mize se jednat o chybu méfeni. Celkovy odpor plic po
podvazani pridusnice logicky stoupnul, vyznamné je, Zze po zavedeni stentu a
odeznéni poopera¢niho otoku, doslo k poklesu az k hodnotam srovnatelnym
s kontrolni skupinou. Obdobné zavéry plati i pro trvani expiria. Zaznamenali
jsme, Ze i pfi stentovani priidusnic s velmi malym primérem byly pozorované
zmény slucitelné s moznosti pisobeni pfipravku delsi dobu.

Ostatni vysledky jsou obdobné jako u potkant, kde jdou diskutovany.

13.3.3.2 TKANOVA REAKTIVITA

Vitalni reakce na materidl odebrany v 10. dni z podkoZi potkana byla
omezena pouze na minimalni neutrofilni infiltraci v misté, kde se implantovany
materidl pifimo setkdvd se stromatem. Tuto reakci lze povaZovat za zcela
nespecifickou. Drobna exkoriace v pridusnici potkana, byla zfejmé& zptisobena

pfi zavadéni implantatu. Krali¢i pridusnice byla témét beze zmén.

Vitalni reakce na materidl odebrany v 30. dni byla v podkozi potkana

omezena na jemnou kapsulu v okoli materialu. V priidusnici potkana i kralika
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byly zmény omezené prakticky jen na na minimélni lymfoplazmocytarni
infiltraci, reaktivni jizveni jsme neprokazali. Uvedené zmény svédéi o
minimélni indukci zanétlivé odpoveédi, kterou lze charakterizovat jako
nespecifickou. Minimdlni pfestavba mucinéznich elementli a nepfitomnost
poskozeni sliznice zejména v mistech na okrajich stentd potvrzuje vysokou miru

biokompatibility materialu.

13.4 DISKUZE K POUZITI STENTU U PACIENTU S POSTKOROZIVNI
STRIKTUROU JICNU.

Prvni zminka o stentovani jicnu jako prevenci jizveni je zroku 1976,
kdy Hill zavedl silikonovy stent dvéma détem s korozivni ezofagitidou.
Vysledky byly uspokojujici (71). Asprioz o 10 let pozdéji referuje téz o pouziti
silastikového stentu u déti po poleptani jicnu (8). Coln s Changem referuji o
skupiné 7 pacientt, u nichZ byl pouZit intraluminalni stent k prevenci jizveni. U
3 pacientd v8ak k jizveni do$lo. Zdivodiuji to predcasnym odstranénim stentu,
kdy tkan jesté nebyla stabilizovana (26). Berkovits v souboru 17 ti pacientd
aspésné pouzival modifikovany silikonovy bronchialni stent k udrZeni lumina a
pfesto, Ze nepodaval kortikosteroidy, nedoSlo u Zadného pacienta k progresi
jizveni (13, 21). V poslednich letech psali o pouzivani silikonovych stenti —
Broto u 7 pacientt (20). Smirnov u 79 pacientli a Zhou u 28 pacientt (138, 178).
Vesmés hodnoti pouziti stentli jako prospésné. Diskutovany jsou riizné tvary a
zpusoby fixace stentdl. Song zavedl u 3 déti samoexpandibilni stent nitinol-titan
sdobrymi vysledky (142). Edvard naproti tomu preferuje uZiti
samoexpandibilnich plastickych stenti u benignich ezofagedalnich sten6z, neni
viak ptfesn¢ definovano chemické sloZeni materialu a v souboru neni zminky o
postkorozivnich strikturach (48). Nejvice autord preferuje zavedeni

nazogastrické sondy, nejCastéji polyethylenové , jednak jako prevenci
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postkorozivnich  sristl, jednak jako prostfedek k zajisténi vyzivy
(7,20,48,142,178).

Se zavadénim nazogastrické sondy mame vlastni dobré zkuSenosti na
nasem pracovisti, kde ji ponechavame u tézSich poleptdni na dobu Sesti tydnu.
Za sledované obdobi jsme zaznamenali pouze u 12 pacientd (2.5 % vSech
oSetfenych pro poleptani jicnu) rozvoj postkorozivni striktury. Neéktefi autofi
zavadéni nazogastrické sondy odmitaji, uvadeji, Ze lepsi pro hojeni je brzké

polykani a zavedeni sondy ma za nasledek jizveni jicnu (89).

Zavaznym nedostatkem stavajicich nazogastrickych sond je nizky stupen
biokompatibility materidlu polyethylen, z néhoZz jsou vyrobeny. PotaZenim
biokompatibilnim hydrogelem by byla tato vlastnost eliminovana, pti zachovani
potiebnych vlastnosti sondy — prisvit, fixace. Zejména ve star§ich pracich jsou
preferovany casné dilatace buziemi. Jevi se nam jako riskantni pro riziko
perforace stény jicnu a poSkozeni granula¢ni tkédné naslepo zavadénou buzii.
Tyto divody vedly k nahrazeni dilataci postkorozovnich striktur buziemi nebo
olivkami na nekonecné niti bez optické kontroly dlouhodobé ponechanou

sondou (7).
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14. ZAVER

Lécba benignich stenézujich procesii hrtanu a kréni ¢asti pradusnice u déti
je predev§im chirurgicka. Nejcastéji v literatufe doporucovanym vykonem je
zadni krikoidni split s pouzitim §tépu z Zeberni chrupavky. Pouziti stentl se
doporucuje zejména jako pooperacni zajiSténi lumina. Dominantnim material
pouzivanych stentt je silikon. Typové jsou zmifiovany zejména Dumonovy a
Motgomeryho T stenty. U laryngotracheomalacii jsou nékterymi autory
doporucovany metalické stenty, jejichZ pouZiti v§ak mize mit fatalni nasledky.

Na naSem pracoviS§ti mame dobré zkuSenosti se Setrnou lécbou
zalozenou zejména na opakovanych dilatacich stitedné velkych zizeni. Radikalni
chirurgicka rekonstrukéni nebo resekéni 1€¢ba je indikovana jen u malého poctu
détskych pacienti. Nékteré nové techniky, jako aplikace Mitomycinu C, nebo
zavadéni stentll z biokompatibilnich polymernich materidli by mohly vyrazné
zlepsit a usnadnit péci o malé déti s chronickym ziuZenim dychacich cest.

Zminky o pouziti stentl v prevenci postkorozivnich striktur lze oznadit
jako ojedinélé. Z materiall je preferovan silikon, nejcastéji ve formé
bronchidlnich modifikovanych stenti.

Pouziti stentl v 1é¢beé stendz a striktur dychacich a polykacich cest se jevi
jako mozna vyznamné alternativa k chirurgii nebo jako podpirna metoda
udrZeni lumina po rozsahlejSich chirurgickych zakrocich. Jejich implantace
nevyzaduje otevieny pfistup, je vSak ndaroCné zajistit fixaci stentu, jeho

monitoraci a bezproblémové odstranéni.
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V experimentu vyvinuty stent je z konstruovan z materialu — poly -
HEMA s fadou vyhodnych vlastnosti, pro které je uspéSné pouzivan
v mnoha medicinskych oborech.

Pevnost materidlu a srovnani dalSich vlastnosti s nejpouzivanéjSim
materidlem silikonem potvrdily dostate¢cnou mechanickou stabilitu nového
stentu. Prokazali jsme mikrobiologickou inertnost, absenci ristu bakteriii i
plisni. Béhem experimenti na zvifeti byla prokazana tkanova
biokompatibilita, material nevyvolaval zanétlivou reakci ani v podkoZi ani
na sliznici priduSnice. Samoexpandibilni fixace nastavitalnym pruznym
tlakem k okoli zabranuje tvorbé obavanych granulaci.

Parametry dechového vzoru ziskanych méfenim na pletyzmografu u
experimentalnich zvirat prokazuji normalizaci dechovych funkei po
implantaci stentu do experimentalné vytvorené stenozy.

Novy stent z biokompatibilniho polymeru s definovanymi vlastnostmi
(nasakavost, botnavost) se podle provedenych pokusu a méfFeni jevi velmi
vhodny pro pouziti u pacienti.

Obdobnym zpiisobem naSe nové navrzena modifikovana nazoga-
stricka sonda se jevi jako vyhodné zlepSeni v péci o pacienty s poleptanim

jicnu.
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Obr. 36 Dilatacni stenty vyvinuté v projektu
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17. TEZE V ANGLICTINE

Stenosis of the larynx and trachea accounts for a small but adverse
spectrum of diagnoses in patients treated in ENT and Head and Neck Surgical
departments. In treating chronic stenosis and strictures, an unequivocal,
generally -accepted approach has not been established. The predominant
method of treatment is surgical. Other methods applied include endoscopic
(laservaporation, arytenoidectomy) and external (expansive, resection)
procedures.

In the pediatric population, the desired method is one which has a

minimally harmful impact to the growing child. For these reasons, indications
to extensive surgical treatments are limited. Dilatation of stenosis and stricture,
and temporary maintaining of lumen patency using stents individually measured
,»{0 size* seem to afford greater advantages for use in the pediatric population.
In cooperation with the Institute of Macromolecular Chemistry (Academy of
Sciences, Czech Republic), we have worked on the development of stents
suitable for clinical use that exhibit a combination of useful properties (rigidity,
absorbability, biocompatibility, microbial inactivity).

The stents were developed by polymerisation of 2 -
hydroxyethylmethacrylate onto a template made from polyethylenenterphtalate
type silk (Dacron). The Poly-HEMA material is registered by the national Drug
Association, and has for a long time been used in many specialities (i.e.
neurosurgery, ophthalmology). It displays excellent biocompatibility, as well as
other advantageous physical properties (regulated intumescence, absorbability).
The stents were tested to evaluate their physical and biological properties. Tests
of physical properties included traction and pressure trials. Biological
evaluation involved microbiological testing: comparing the growth of common
airway pathogens onto the tested material with growth onto standard culture

mediums. The principal regimen of testing followed, which involved testing the
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reactivity of the polymer in the subcutaneous tissue and airways of laboratory
rats and rabbits. Following implantation into the airways, ventilation function
tests were compared in the groups without intervention with those after stent
implantation for stricture.

By measuring physical parameters, it was evaluated that the stent
has a comparable rigidity and elasticity with materials commonly used, in
particular, with silicone. After microbiological testing, it was found that the
material is biologically inert, and does not support growth of common pathogens
of airways and larynx. Animal tests evinced that the implant evoked a minimal
inflammatory reaction in the subcutaneous tissue and trachea. In addition,
through measuring with a plethysmograph, it was proven that parameters of
ventilatory function in animals were satisfactory after stent implantation.

Stents produced on the basis of co-polymers of HEMA exhibit
sufficient properties of biocompatability and biological inertness. In addition,
the properties afford certain advantages when compared to the commonly used
materials, including absorbability (medicaments applied locally or contrast
agents) and controlled intumescence. Animal studies attest, that use of these
new dilatational stents in indicated patients, as well as those from the pediatric

population, are promising.
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