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Uvod do laboratorni diagnostiky pleurdlniho vypotku
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Souhrn: Pleuralni vypotek je ¢astym diivodem pneumologického vy3etteni. Existuje mnoho pfi¢in pleurdlniho vypotku, plicnich
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i mimoplicnich. Nej¢astéjsi mimoplicni p¥icina je srde¢ni selhani. Pneumonie a malignity jsou nej¢astéjsi plicni p¥iciny pleurdlniho
vypotku. Zakladem diagnostiky je laboratorni vy3etfeni pleurdlni tekutiny. Pouzivime rtizné biochemické, mikrobiologické, cyto-
logické a dalsi metody. Prvnim krokem je odliSenf transsuddtu a exsuddtu. Pokud je laboratorni vySetfeni netispésné, mizeme po-
uzit invazivni metody - biopsii pleury a torakoskopii. Pfes vdechny moderni diagnostické metody zlistava pficina asi 15 % pleu-
rélnich vypotkd nejasna.
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Laboratory diagnostics of pleural effusion

Summary: Pleural effusion is a frequent reason for a pulmonologist’s investigation. Many pulmonary and extrapulmonary causes
of pleural effusion exist. Heart failure, pneumonia and malignancies are the most frequent among them. Laboratory examination
of pleural liquid is a corner stone of diagnostics. We use various biochemical, microbiological, cytologic and other methods. The
first step is a differentiation between transudate and exudate. If the laboratory examinations are unsuccessful, we can use inva-
sive procedures - pleural biopsy and thoracoscopy. Despite all modern diagnostic methods the causes of about 15 % pleural effu-

sions remain unclear.
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Uvod

Pleuralni vypotek je jednim z velmi ¢as-
tych dlvodd, pro¢ nemocny ptichdz
k pneumologovi. Incidence pleuralniho
vypotku se uddvad na 320 pripadd/
100 000 obyvatel ve vyspélych zemich
veetné Ceské republiky, v USA dokon-
ce na 400 p¥ipad(i/100 000 obyvatel
[1-3]. Etiologické spektrum pohrud-
ni¢niho vypotku je velmi Siroké a zahr-
nuje mimo primarni postizen{ respirac-
niho systému i pficiny kardiovasku-
larni, onkologické, gastroenterologické,
rendlni, endokrinni, gynekologické,
metabolické, iatrogenni a traumata.
V bézné populaci je nejcastéjsim ty-
pem vypotku kardidlni transsudat
(46 %), dale maligni vypotek (22 %),
vypotek u nespecifickych zanétd (17 %)
a vypotek pfi plicni embolizaci [4].
Na plicnich pracovistich je nejéastéji
zastoupen vypotek maligni v 63 %
pFipadl, v odstupu pak nésleduji vy-
potky parapneumonické (véetné em-
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pyému) v 19 % ptipadu, tuberkulézni
v 6 % ptipadd, kardidIni v 3,5 % pfi-
padt, traumatické v 3 % ptipadd [5].
Malignita je nej¢astéjsi p¥icinou exsu-
dativniho pleurdlniho vypotku u lidf
starSich 60 let [6]. V procentudlnim
zastoupeni je na 1. misté karcinom
plic ve 38 % pfipadd, nasledovany
karcinomem prsu v 17 % ptipadd,
lymfomy ve 12 % pt¥ipadu, karcinomy
urogenitalniho traktu v 9 % p¥ipadt
a karcinomy gastrointestinalniho traktu
ve 4 % pripadd. U 7-15 % malignich
pleurdlnich vypotkd se vySetfovanim
nepodafi zjistit primarni nador [7].
BohuZel i po podrobném vysetfovani
zlistava 5-15 % viech vypotkd klasifi-
kovano jako vypotky nejasné etiologie
[8].

V diagnostice pleuralniho vypotku ma
mimo zakladni postupy (anamnéza,
fyzikdIni vySetfeni) a zobrazovaci me-
tody (skiagram hrudniku ve dvou pro-
jekcich, ultrazvuk - USG, poditacova

tomografie - CT, zobrazeni magnetic-
kou rezonanci - MRI) kli¢ové misto
komplexnf laboratorn{ vySetfeni hrud-
niho punktatu. V dal$im textu bychom
chtéli popsat indikace, vytéznost a vy-
znam jednotlivych laboratornich metod
v diagnostice pleurdlniho vypotku.

Laboratorni vysetieni

pleurdlni tekutiny

Biochemicka vysetfeni

Kardindlni otdzkou v pfipadé nélezu
pleurdlniho vypotku je, zda se jedna
o transsudat nebo exsudat. Transsu-
dat vznika v pripadé zmény tlakovych
pomérd na drovni kapildr, které ve-
dou k vy38imu priniku tekutiny z cév.
Na urovni pleury se jednd o narusenf
rovnovahy mezi tvorbou a vstfebava-
nim pleurdlni tekutiny. Z patofyziolo-
gického hlediska jde o zvy3eni hydro-
statického tlaku nebo pokles koloid-
né-osmotického tlaku. V naprosté
vétsiné piipadu je transsudat zpuso-
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Tab. 1. Lightova kritéria
exsuddatu.

Cvapotek/CBsérum > 0,5
LDHvypotek/LDHsérum > 0,6

LDH > 2/3 horni hranice

normy LDH v séru

vypotek

Tab. 2. Pomocna kritéria.

albumin - albumin

sérum vypotek <12 g/l

CBsérum - Cvapotek <31 g/l
cholesterol,ypoeer > 1,55

cholesterol, o/ cholesteroly,,, > 0,3

Ve .

ben systémovymi p¥i¢inami. Transsu-
dat mlze byt ptitomen u méstnavého
kardidlniho selhani, jaterni cirhdzy,
nefrotického syndromu, myxedému,
plicni embolizace (20 % vSech pfipadu),
hypalbuminemie, Meigsova syndromu,
peritonealni dialyzy (pozndmka: u men-
Siny p¥ipadt plicni embolizace vznikd
vypotek mechanizmem poklesu intra-
pleurdlniho tlaku, coZ vede k transsu-
détu). Exsudat byva naproti tomu zpU-
soben lokdlni poruchou rovnovahy
mezi tvorbou a vstfebavanim pleuralni
tekutiny: patofyziologicky se jednd
o zvySeni permeability kapildar nebo
obstrukci lymfatickych cév, nejcastéji
pfi zanétlivych nebo nadorovych pro-
cesech. Exsudat mize doprovazet in-
fekce véetné tuberkuldzy, nadory pleury
a plic primarni i sekundarni, plicni
embolizaci (v 80 % viech pripadi),
uremii, sarkoidézu, kolagendzy véetné
vaskulitid, onemocnéni zazivaciho
traktu (akutni a chronickou pankrea-
titidu, nitrobfisni absces, perforaci
jicnu), postcardiac injury syndrom,
traumata, radioterapii, expozici azbestu,
lékové postizeni (metotrexdt, amio-
daron, nitrofurantoin a dalsi). K roz-
liseni transsudatd a exsudétd bylo zkou-
$eno mnoho metod. Historicky prvn{
metodou bylo ve 40. letech 20. stoleti
méfenf specifické vahy vypotku, pfi niz
hodnota vétsi nez 1015 byla brana jako
diikaz exsudatu. V 50. letech 20. sto-
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leti se zacala jako hrani¢ni mez pouzi-
vat pleurdlni hladina celkové bilkoviny
(CB) 30 g/l (hodnoty nizsi svédcily
pro transusddt), v 60. letech 20. sto-
leti byla k této hodnoté pfidana jesté
hladina laktatdehydrogenazy (LDH)
ve vypotku. V roce 1972 pak Light et
al zavedli do praxe 3 , Lightova krité-
ria“ hodnoceni pleurdlniho vypotku
(tab. 1). Pokud z nich byla aspori jedna
hodnota pozitivni, jednalo se o exsu-
dat. Tato kritéria prokdzala vybornou
senzitivitu 98-99,5 % u exsudatd
[9,10]. BohuzZel nizsi je jejich specifi-
cita a proto je ¢dst transsuddtd hod-
noceno jako exsudaty (,,pseudoexsu-
dat“). Jedna se o vypotky pti kardial-
nim selhdni lécené diuretiky. Proto byla
zavedena tzv. pomocnd kritéria (tab. 2),
kterd v téchto p¥ipadech vyrazné zptes-
nila diagnostiku. K dalsimu zvy3eni
presnosti rozdéleni vypotkl na trans-
suddty a exsuddty byly zkouseny dalsi
markery jako bilirubin, alkalicka fosfa-
taza, kreatinkindza & cholinesteraza.
Zadny z téchto markerd ale v citlivosti
nedosdhl drovné zavedenych kritérii.

Celkova bilkovina (CB),

albumin (ALB),
laktatdehydrogendza (LDH)

Tyto 3 markery hraji zdsadni roli v roz-
liSovani transsudatt a exsudat(. Jejich
zvyseni je typické pro nddorové a za-
nétlivé procesy. Hladina LDH ve vy-
potku vy33i nez hladina LDH v séru
svéd¢i pro rozpad bunéénych ele-
mentd, nejcastéji u malignit, tuber-
kulézy nebo krvécent.

pH, glukéza

Vysokd metabolickd buné¢na aktivita
vede k poklesu pH vypotku pod
7,3 asnizeni pleurdlni hladiny glukézy
pod 3,3 mmol/l [6]. K moznym pFici-
nam ndlezi komplikovany parapneu-
monicky vypotek, empyém, tuberku-
|6zni pleuritida, malignity, systémovy
lupus erythematodes. Vyrazné snizeni
glukdzy (< 1,6 mmol/l) je typické pro
revmatoidnf artritidu, pravdépodobné
selektivnim zablokovanim transportu
glukdzy z krve do pleurdlniho prostoru

[11]. Dalsi pficinou nizkého pH a hla-
diny glukdzy ve vypotku je ruptura jicnu,
kdy se do pleuralni dutiny dostava ky-
seld zalude¢nf $tdva. Hodnota pH ma
i vyznam prognosticko-terapeuticky.
Pokud pH klesne pod 7,2, je jako lé-
¢ebny postup indikovana hrudni dre-
naz [12].

Bilirubin

Pomér bilirubin,,../bilirubing,, > 0,6
byl v nékterych studiich zkousen jako
marker exsudatd. Vzhledem k jeho
nizké presnosti (75 %) viak neni po-
uzivdn. Hodnota bilirubinu ve vypotku
vy$8i nez sérova hodnota bilirubinu je
zndmkou cholotoraxu. Ten miiZe vznik-
nout po traumatech nebo operacich,
pfi kterych vznikne patologicka ko-
munikace mezi Zlucovymi cestami
a pleurdlni dutinou.

Cholesterol

Hladina cholesterolu ve vypotku a jeji
pomér k sérové hladiné cholesterolu
jsou pomocna kritéria pro identifikaci
exsudatd (viz vyse). Opalescentni vy-
potek s hladinou cholesterolu vyssi
nez 5,18 mmol/l se nazyvd pseudo-
chylotorax. Jde o nasledek chronic-
kych, aZ roky trvajicich vypotka, nej-
Castéji nedostate¢né lé¢eného em-
pyému, tuberkulézniho a revmatického
vypotku [12]. Dfive vznikal jako na-
sledek terapeutického pneumotoraxu.
Vétsinou byvd p¥itomno i ztlusténi
a fibréza pohrudnice.

Triacylglyceroly (TG)

Pokud je hladina triacylglyceroltl ve
vypotku wy33i nez 1,24 mmol/l, jde
o chylotorax. Je to charakteristicky
mlécné zkaleny vypotek, ktery obsa-
huje lymfu. Vznika postizenim lym-
fatickych cév, hlavné ductus thoraci-
cus. V 54 % p¥ipad jsou pficinou
nadory, hlavné lymfomy, 25 % chylo-
torax(l je traumatickych, poslednf
priblizné 1/4 pripad( je vyvoldna riiz-
nymi onemocnénimi (lymfangioleio-
myomatdza, tuberkuldza, sarkoi-
déza, amyloidéza, obstrukce velkych
zil) [13].
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Amylaza

Vysetteni amyldzy v pleurdlnim punk-
tdtu se pouziva k diagnostice pan-
kreatického pleurdlniho vypotku. Pleu-
ralni hladina amylazy je zvySena v pfi-
padé, Ze je jeji hodnota vy35i nez horni
hranice normy v séru nebo pokud je
pomér pleurdlni amylazy ku sérové amy-
laze > 1. U akutni pankreatitidy je, na
rozdil od vysokych sérovych hodnot
amyldzy a lipazy, hladina pankrea-
tickych enzym( ve vypotku jen mirné
zvysena a vypotek md tendenci regre-
dovat soucasné s odeznivdnim pan-
kreatitidy. Naopak u chronické pan-
kreatitidy jsou pritomny vysoké hladiny
amyldzy ve vypotku, zatimco sérovd
hladina amyldzy mdze byt normalni
nebo je jen lehce zvySend [14]. Tato
mirna elevace nenf projevem aktivity
pankreatické choroby, nybrz je du-
sledkem pasivni resorpce amyldzy
z pleurdlniho povrchu. Mimo vyrazné
zvysenou hladinu amyldzy jsou u chro-
nické pankreatitidy v pleurdlni tekutiné
zvySeny také hladiny lipazy, celkové
bilkoviny a albuminu. Z hlediska dife-
rencidlni diagnostiky jsou ale nej¢as-
téj$i pricinou zvySené hladiny pleu-
ralni amylazy plicni i mimoplicni ma-
lignity a ¢m vy33i je jeji hodnota, tim
horsf je progndza a kratsi preziti [ 15].
Vysetteni izoenzymG amyldzy slouzi
k identifikaci ruptury jicnu, u které
byva zvySena hladina slinného izoen-
zymu amyldzy.

Kreatinin

Urinotorax je definovdn jako pleu-
ralni vypotek, vznikajici ndsledkem ob-
strukéni uropatie réizné priciny. Uni-
kajici mo¢ migruje pres retroperito-
neum do pleurdlni dutiny a vznikad
vypotek. Typické je zvySeni poméru
kreatininu ve vypotku k sérovému
kreatininu nad hodnotu 1,0 [16].

Cystatin C

Cystatin C je uzndvany sérovy marker
funkce ledvin. Jeho normalni hodnoty
se pohybuji mezi 0,5-0,96 mg/I. Do-
mej et al ve své praci demonstrovali,
Ze simultdnni zvySeni hladiny cysta-
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tinu C v séru a v pleurdlnim vypotku
na hodnoty kolem 6,0 mg/I svéd¢i pro
rendlni plvod vypotku [17].

N-termindlni fragment
natriuretického propeptidu typu B
(NT-proBNP)

N-termindln{ fragment natriuretického
propeptidu typu B spole¢né s mozko-
vym natriuretickym peptidem (BNP)
jsou produkty stépeni matetského pro-
hormonu proBNP. Tyto 2 peptidy, re-
spektive elevace jejich sérovych hla-
din, jsou jiz nékolik let pouzivany jako
citlivy marker kardidlniho selhdvani.
V posledni dobé je vsak zjistovano, ze
vysokd hladina NT-proBNP v pleu-
ralnim vypotku mize napomoci v di-
ferencidlni diagnostice. Kolditz et al ve
své recentnfi studii demonstrovali 92%
pFesnost tohoto vysetieni pro vypotky
pti kardidlnim selhdvani p¥i poufZiti
cut-off hodnoty 4 000 ng/I. [18].

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova je glykosamino-
glykan, ktery je slozkou extraceluldrni
matrix v riiznych tkanich. V poslednich
letech bylo objeveno, Ze se Gi¢astni Fady
dalsich déjd v oblasti bunécného riistu,
bunéc¢né lokomoce a metastatickych
procesti. Ddle byla zjisténa vysoka
hladina kyseliny hyaluronové v ma-
lignich pleuralnich vypotcich, zvlasté
u mezoteliomu. Problémem je nasta-
veni adekvatni cut-off hodnoty z di-
vodd velkého kolisani senzitivity
a specificity tohoto markeru. P# na-
staven{ cut-off hodnoty na 30 mg/I je
senzitivita 87 % a specificita 86 %, pfi
cut-off hodnoté 75 mg/| senzitivita
klesd na 73 % pri specificité 90 %
a pokud se poutilo jako cut-off hod-
noty 100 mg/l, dosdhlo se excelentni
specificity 98,7 %, ale soucasné chabé
specificity 36,8 % [19-21].

Hematokrit

Hematokrit vypotku ma velky diagnos-
ticky vyznam pt¥i podezieni na hemoto-
rax. Pokud je hematokrit vypotku vétsi
nez 50 % hematokritu periferni krve, je
diagnéza hemotoraxu potvrzena [22].
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Biochemicka diagnostika
tuberkulézni pleuritidy
Adenozindeamindza (ADA)

ADA je enzym, ucastnik purinového
metabolizmu, ktery katalyzuje deami-
naci adenozinu na inozin a deoxyade-
nozinu na deoxyinozin. V diagnostice
tuberkuléznf pleuritidy se pouZiva od
roku 1978, kdy Piras poprvé popsal
jeji zvySeni v tuberkuléznim vypotku.
ADA se sklada z nékolika izoenzymd,
pFi¢emz klinicky vyznam maji izoen-
zymy ADA, a ADA,. ADA, se nachdazi
ve viech lidskych burikach, nejvice
v lymfocytech a monocytech. Naproti
tomu ADA, obsahuji jen monocyty
a makrofdgy. ADA, se také nazyvd sé-
rovy typ ADA, protoZe tvofi 75 % cel-
kové ADA v séru. U intraceluldrnich
infekci dochazi ke zvySeni hladiny
ADA, v séru a télnich tekutinach a ty-
pickym ptikladem je pravé tuberku-
|6zni pleurdlni vypotek [23]. ADA,
tvofi u intraceluldrnich infekei az 90 %
absolutniho mnozZstvi ADA, a proto
dochdazi také automaticky ke zvySenf
hladiny celkové ADA. K elevaci ADA
dochdzi také u parapneumonického
vypotku a empyému, tam je ale za
zvySeni hladiny celkové ADA odpo-
védny izoenzym ADA,. Fale$né pozi-
tivni vysledek ADA ve vypotku je také
pfitomen u malignit, hlavné lymfom?.
Podle riiznych autord je v diagnostice
tuberkuldzni pleuritidy pfi cut-off hod-
noté celkové ADA mezi 40 a 60 Ul/I
senzitivita vySetreni 90-100 %, speci-
ficita pak 81-100 % [24-26]. Specifi-
cita jesté stoupd, pokud je pomér
lymfocytl a neutrofild ve vypotku vétsi
nez 0,75 [27]. VySetfeni izoenzymd
ADA, je jesté presnéjsi. PFi pouziti
hodnoty 40 Ul/I jako diagnostického
prahu dosahuje senzitivita 100 % a spe-
cificita 91-96 % [28,29]. Dobrym in-
dikdtorem tuberkuldzy v pleuralnim
vypotku je i pomér ADA,/ADA o
mensi nez 0,42 se senzitivitou 100 %,
specificitou 98,6 % a presnosti 99 %
[30]. Vytéznost tohoto vySetfeni z4vi-
si na lokdlni prevalenci tuberkulézy
a pravdépodobnosti alternativni dia-
gndzy. Falesné pozitivni vysledky jsou
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mnohem castéjsi ve vyspélych zemich
s nizkym vyskytem tuberkulézy, kde
pFi¢inou zvyseni ADA byvajf jiné cho-
robné stavy nez tuberkuléza, jako
empyém, parapneumonicky vypotek,
malignity (zvlasté lymfomy).

Interferon y

Z dalich laboratornich markerd tu-
berkulézni pleuritidy je nejcitlivéjsi
hladina interferonu y (INFy) v pleu-
ralnim vypotku. Interferon tvofi ve
zvy$eném mnozstvi aktivované T-lym-
focyty, které tak reaguji na predkld-
dané mikrobidlni antigeny. Hodnoty
INFy vy$si nez 138 ng/l maji v dia-
gnostice tuberkulézniho onemocnéni
senzitivitu 90,2 % a specificitu 97,3 %
[31].

Lyzozym

Svij vyznam md i vySetfeni lyzozymu
v pleuralni vypotku, obvykle ale v kom-
binaci
markery tuberkulézy (hlavné ADA).
Miller uvadi, Ze hladina lyzozymu
> 17 mg/l spole¢né s hodnotou ADA
> 40 Ul/I zvySuje senzitivitu na 99 %
[32].

Zkoumd se vyznam dalich labora-
tornich markeri v diagnostice tu-
berkulézni pleuritidy, jako je interleu-
kin 12, solubilni receptor interleu-
kinu 2, interleukin 18 a dalsi. V praxi
se viak zadny z téchto marker( bézné
nepouziva.

s ostatnimi laboratornimi

Mikrobiologicka vysetteni

Kazdy nejasny vypotek by mél byt kul-
tivovdn na aerobn{ a anaerobni ne-
specifickou bakteridlni fléru, myko-
bakteria a mykotické patogeny [33].
Obvwykle se u pleuralniho vypotku pro-
vadi mikroskopické vysetfeni s Gramo-
vwm barvenim, Ziehlovym-Neelsenovym
barvenim, kultivaéni vySetfeni aerobni
a anaerobni nespecifické bakterialni
fléry, mykobakterii a mykotickych pa-
togenl. Vytéznost mikroskopického
vySetfeni punktatu s Gramovym bar-
venim je velmi nizkd a udava se
2,5-5,0 % [34,35]. Kultivaéni vysetrent
je pfinosnéjsi, ale mezi jednotlivymi

268

Udaji v literatufe jsou obrovské rozdily
a zastoupeni pozitivniho vysledku kul-
tivacniho vySetfeni se pohybuje mezi
3-58 % [34,36]. V pleurdlnim vypotku
je mozné vysetfovat i mikrobidlni an-
tigeny, nej¢astéji se provadi vySetfeni
antigenu Streptococcus pneumoniae.
V poslednich letech se rozviji i vySet-
fovani pomoci molekularné genetic-
kych metod (hlavné pomoci polyme-
rdzové fetézové reakce). Tyto metody
dle rtznych autor( zlepuji vysledky
mikrobiologické diagnostiky o 16-60 %
[36,37]. Vétdina pozitivni kultivaci ob-
sahuje aerobni patogeny, zastoupeni
anaerobnich bakterif je vice nez 15%,
nemalé mnoZstvi vypotkd je smiseného
pivodu. U grampozitivnich kultivaci
dominuji streptokoky (&asto Strepto-
coceus pneumoniae) a stafylokoky (hlavné
Staphylococcus aureus), zatimco Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas sp. a Haemophilus influenzae jsou
nejobvyklejsi gramnegativni bakterie
vykultivované z pleurdlniho vypotku.
Nejcastéjsi anaerobni patogeny jsou
Bacteroides sp. a Peptostreptococcus. Méné
¢asto nachazime mykotické patogeny
(hlavné aspergily), aktinomycety a no-
kardie [38].

Mikroskopické vysetfeni punktatu
s barvenim dle Ziehla-Neelsena v dia-
gnostice tuberkulézni pleuritidy je jen
maélo pfinosné a jeho senzitivita do-
sahuje jen 1 % [39]. Lepsi senzitivity
(pFes 15 %) dosahuji metody urychlené
kultivace Mycobacterium tuberculosis
(BACTEC). Nejlepsi vysledky posky-
tuje klasickd kultivace Mycobacterium
tuberculosis po dobu 6-9 tydn(. V lite-
ratufe se senzitivita tohoto vy3etfeni
pohybuje v Sirokém rozmezi mezi
10-87 % [7,40]. Vy3etteni Mycobacte-
rium tuberculosis metodou polymera-
zové fetézové reakce dosahuje senziti-
vity 20-81 % a specificity 78-100 %
[26,40].

Cytologicka vysetfeni

Diferencidlni rozpocet leukocytdi v pleu-
ralnfim punktatu mdze pomoci pFi
patranf po p¥i¢iné vypotku a naznacit
dal3i sméry vySetfovdni. Pfevaha neu-

trofilt v pleurdlni tekutiné je typickd
pro vypotky parapneumonické a pa-
raembolické, ale byvd pfitomna i u trau-
matickych vypotkd, benigni azbestézy
a v akutni fazi tuberkulézy. Lymfocy-
tarni vypotek je nejcastéji dasledkem
tuberkulézy nebo maligniho procesu.
Daldimi pt¥icinami tohoto typu vy-
potku jsou lymfomy, sarkoidéza a rev-
matoidni artritida. Lymfocyty také
dominuji v chylotoraxu. Eozinofilnf
vypotek obsahuje vice nez 10 % eozi-
nofild v pleurdlnim punktdtu. M4 jen
maly p¥inos v diferencidlni diagnostice
pleurdlniho vypotku. Je p¥itomen, po-
kud pleurdlnf dutina obsahuje vzduch
nebo krev (pneumotorax, hemotorax).
Benigni p¥iciny eozinofilniho vypotku
jsou plicni embolizace, benigni azbes-
téza, polékové postizeni, mykotické
a parazitarni infekce, Churgové-Straus-
sové syndrom. Pfitomnost eozinofil-
niho vypotku nevyluc¢uje malignitu.
Martinez-Garcia et al demonstrovali
ve své prdci, ze téméi 25 % eozino-
filnich vypotkd v jejich souboru bylo
maligni etiologie [41]. Monocyty by-
vaji zvySeny u virovych infekei a vy3si
pocet bazofild byl popsan ve vypot-
cich u myeloidnf leukemie. V nasi lite-
rature mé velkou tradici Simeckovo
rozdéleni jednotlivych cytologickych
typl pleuralniho vypotku (tab. 3).

Cytologické vysetreni pleuralni te-
kutiny ma vyznamné misto v diagnos-
tice malignich pleurdlnich vypotkd.
V literatute je jeho senzitivita udavana
pramérné kolem 60 % se Sirokym roz-
ptylem mezi 33 az 87 % [5,42-44].
Senzitivita vySetfeni zdvisi na morfo-
logickém typu nddoru. Light popisuje
senzitivitu cytologie vypotku pro me-
zoteliom 10 %, pro spinoceluldrni
karcinom 20 % a pro adenokarcinom
70 % [45]. Boutin et al a Ruffie et al
uvadéji senzitivitu cytologie pleuralniho
punktdtu u mezoteliomu na 26 %. Vy-
znam ma opakovanf vySetfeni p¥i prv-
nim negativnim vysledku cytologie.
Garcia et al demonstrovali zvySenf
senzitivity pt¥i druhém cytologickém
vySetfeni punktdtu o 27 % [46].
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Nadorové markery

Nadorové markery se v pleuralnim
vypotku vySettuji jiz fadu let a bylo jiz
zverejnéno mnoho praci na toto téma.
Vysledky vSak nejsou presvédcivé. Po-
zitivni vysledek vySetfeni nadorovych
marker( v pleurdlnim punktatu nemdze
v zddném pt¥ipadé nahradit morfolo-
gickou (cytologickou nebo histolo-
gickou) verifikaci maligniho postiZeni
pleury. Elevace nddorovych markerd ve
vypotku pfi negativnim vysledku cyto-
logického vySetteni ale zvySuje pode-
zfeni na maligni pavod vypotku a in-
dikuje dal3f (invazivni) vySetfovaci me-
tody. Shitrit et al demonstruji ve své
praci nejvy3si pfesnost u karcinomem-
bryondlniho antigenu (CEA), kde do-
sahovala 85,3 %. Ponékud nizsi pres-
nost méli karcinomantigen 15-3
(CA 15-3), cytokeratin 19 fragmenty
(CYFRA 21-1) a karcinomantigen 19-9
(CA 19-9), kterym odpovidaly hod-
noty 75,2 %, 72,4 % a 71,5 %. Nejnizsi
presnost, jen 40,5 %, mélo vy3etieni
karcinomantigenu 125 (CA 125) [47].
Porcel et al studovali nddorové mar-
kery odlisnym zplsobem. NejdFive sta-
novili cut-off hodnoty jednotlivych
nadorovych onemocnéni (CEA, CA
15-3, CYFRA 21-1, CA 125), pti kte-
rych byla zjisténa 100% specificita,
a potom méfili jejich senzitivitu. Cut-
off hodnoty a senzitivita byly pro CEA
50 mg/la29 %, pro CA15-375 U/ml
a 30 %, pro CYFRA 21-1 175 mg/I
a22%aproCA1252 800U/mla 17 %.
Kombinaci v8ech 4 nddorovych mar-
ker(i se senzitivita zvySila na 54 % a po-
kud se p¥idal i vysledek cytologického
vySetfeni vypotku, pak byla senzitivita
celkového vysetieni vyssi o 18 %. Au-
tofi tvrdi, Zze kombinace téchto 4 na-
dorovych markert je schopna identi-
fikovat vice nez 66 % vSech metasta-
tickych vypotkli u adenokarcinomu
plic a prsu a téméF vSechny s primar-
nimi karcinomy ovaria a zazivaciho
traktu [48]. Jiné studie jsou podobné
optimistické, kdyz uvadéji, ze vysetren(
pomoci panelu nadorovych markert
je schopno rozpoznat 56-58 % ma-
lignich vypotkd, u kterych bylo cyto-
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typ vypotku
lymfocytarni
lymfocyto-mezotelidln{
mezotelidlnf

neutrofiln{

eozinofilni
monocytarn{
erytrocytdrni

maligni nadory

Tab. 3. Cytologické typy pleuralniho vypotku [80].

patologické nalezy

TBC pleuritida (mezotelie < 0,5 %), nadory
transsuddty, nadory

nadory, transsudaty, plicni embolie

parapneumonicky, revmaticky, plicni infarke,
transsuddty, PNO

nadory, zanét, plicni embolie, trauma, alergie, PNO
nespecifické zanéty (virové)

nadory, plicni infarkt, trauma

adenokarcinom

diastase periodic acid Schiff
antigen B72.3

E-cadherin

Protilatky

CEALeuM1 (CD 15)

tyroidedlnf transkripéni faktor 1

epitelidlni glykoprotein BerEP4

Tab. 4. Imunohistochemie mezoteliomu a metastatického adenokarcinomu.

mezoteliom
calretinin
N-cadherin
trombomodulin
cytokeratin 5/6

logické vy3etfeni negativni [49,50].
Jednotlivé nadorové markery mohou
svédcit pro urcité typy nadoru. CEA
byva zvySeno u adenokarcinomu plic
nebo zazZivacitho traktu, zatimco CA
125 byva vy33i u ovaridlniho karcinomu.
Vysoké hodnoty CYFRA 21-1 a CA
15-3 spole¢né s nizkou hladinou CEA
svéd¢i pro mezoteliom [51]. Hladina
proteinu receptoru epitelidlniho
rastového faktoru (tzv.HER-2/neu
protein) vy33i nez 5,5 ng/ml ma po-
mérné vysokou 72% senzitivitu, zvlas-
té u metastatického postizeni adeno-
karcinomem plic [52].

Imunohistochemické vysetfeni
pleurdlniho vypotku

Hlavni vyznam imunohistochemického
vySetfeni spocivd v odliseni mezoteliomu
od metastatického adenokarcinomu.
Prestoze bylo objeveno mnoho vhod-
nych protilatek, zddnd z nich neni ab-
solutné senzitivni ani specifickd. Pozi-
tivita kyselého Schiffova barveni po
natrdveni diastdzou (diastase perio-
dic acid Schiff), ktera svéd¢i pro pii-
tomnost mucinu a prikaz B72.3 (an-

tigenu detekovatelného monoklondlnf
protilatkou 72.3) s velkou pravdépo-
dobnosti svéd¢i pro adenokarcinom
[53,54]. Abutaily et al ve své recentni
praci demonstruji jako nejvytéznéjsi
markery E-kadherin a tyroidealni trans-
kripéni faktor 1 (TTF-1). Pro plicni
adenokarcinom md E-kadherin 100%
senzitivitu, a TTF-1 naopak 100% spe-
cificitu. Pozitivita obou markerd vylu-
¢uje diagnézu mezoteliomu a v 69 %
pripadll byl zistén adenokarcinom.
Negativita obou marker(i vylucovala
adenokarcinom a v 78 % ptipadt $lo
o mezoteliom [55]. Z dalsich markerd
svéddi pozitivita CEA, LeuM1 (CD 15)
a epitelidlniho glykoproteinu BerEP4
spiSe pro adenokarcinom. Naopak pro
mezoteliom je typi¢téjsi pritomnost
kalretininu, N-kadherinu, trombomo-
dulinu a cytokeratinu 5/6 (tab. 2).

Dalsi vysetifovaci metody
pleuralniho vypotku

V diagnostice pleurdlnich vypotkd ma-
ligntho plvodu byla velkd ocekavani
vkladdna do pozitronové emisni to-
mografie (PET). Nejvice (idaju se tyka
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metastatického postizeni pleury u ne-
malobunééného karcinomu plic, kde
byla zisténa dobra senzitivita mezi
92-100 %, ale nizkd specificita 67-71 %
a nizkd pozitivni prediktivni hodnota
63-79 % [56]. PET tak v soucasnosti
nen{ soucasti standardniho diagnos-
tického algoritmu u suspektnich ma-
lignich pleuralnich vypotka.

Pokud neni komplexni laboratorn{
vydetieni pleurdlniho vypotku pfinosné,
jsou indikovény invazivni vySetfovaci
metody. Na prvnim misté je to biop-
sie pleury. Dle rtiznych autord zvy3uje
vytéZnost oproti samotné cytologii
punktdtu o 7-27 % [57-59]. Celkova
senzitivita biopsie pleury pro malignf
postizen{ pleury se v literatute dle rdiz-
nych zdroja pohybuje mezi 48-56 %,
ale Poe et al uvddéji senzitivitu az 65 %
[60]. Pro mezoteliom je uvadéna sen-
zitivita nizsf, jen mezi 21-43 % [61-63].
Ale v nasem souboru mezoteliomd
byly senzitivita biopsie pleury 59,2 %
pfi specificité 100 %, pozitivni predik-
tivni hodnoté 100 % a negativni pre-
diktivni hodnoté 66,6 % [64]. Lepsi
vysledky mdze ptinést cilend biopsie
pleury (pod ultrazvukovou nebo CT
kontrolou). Chang et al prokdzali na
svém souboru cilenych biopsii pleury
Tru-cut jehlou pod ultrazvukem
senzitivitu 70 % [65]. JeSté vyssi vy-
téZnost ma cilend biopsie pleury pod
CT. Scott et al uvadéji senzitivitu 83 %,
Maskell et al 87 % a Adams et al 88 %
[66-68]. Pro samotny mezoteliom pak
Adams et al udavaji senzitivitu 86 %
[69]. Nemnoho praci se zabyva vytéz-
nosti pleurdlntho brushingu v dia-
gnostice maligniho postizeni pleury.
Nedavnd priace Aksoye et al udava
57% senzitivitu tohoto vy3etfeni v dia-
gnostice maligniho postizeni pleury
[70].

V diagnostice specifického pleural-
niho vypotku md necilend biopsie
pleury dle dostupnych ddaji jesté
lepsi vysledky nez u malignich procest.
Uspésnost histopatologické verifikace
Mycobacterium tuberculosis p¥i bioptic-
kém vysetieni pleury se pohybuje mezi
39-84 % [7,40,71]. Pozitivni kultivace
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Mycobacterium tuberculosis ze vzorku
bioptované pleury se nachazi dle riz-
nych autord ve 40-82 % pfipadt
[7,40,72,73]. Vy3etieni tkanového
vzorku ziskaného biopsii pleury na
pFitomnost Mycobacterium tuberculosis
metodou polymerdzové fetézové re-
akce dosahuje senzitivity 90 % a spe-
cificity 100 % [74].

Nejpresnéjsi vySetfovaci metodou
v diagnostice nejasnych pleurdlnich
vypotki je torakoskopie. Jeji senzitivi-
ta pro maligni postizen{ pleury véetné
mezoteliomu se pohybuje mezi 91 az
98 % [75,76]. Senzitivita torakosko-
pie v diagnostice tuberkulézni pleuri-
tidy pfi histologickém vy3etteni dosa-
huje 100 %, pti klasické kultivaci na
Mycobacterium tuberculosis z takto zis-
kaného vzorku je senzitivita nizsi
a klesd na 76 % [77]. Bohuzel je tato
metoda zatizena vétsim mnoZstvim
zédvaznych komplikaci. Harris et al
uvadéji pocet komplikaci az na 15 %
viech torakoskopif [78]. Jsou to hlavné
tézké krvaceni, rozsahly subkutdnni
emfyzém, srdecni arytmie, pleurdln{
infekce, vzacna je vzduchova embolie.
Proto by torakoskopie méla byt urcena
jen tém nemocnym, u kterych bylo la-
boratorni vySetteni pleurdlniho punk-
tatu a pleurdlni biopsie nediagnos-
tické [79].

Zavér

Komplexni laboratorni vySetreni pleu-
ralni tekutiny je zdkladnim kamenem
diagnostiky a ve velké ¢ésti pripadd
vede k Uspésnému zjisténi priciny po-
hrudni¢niho vypotku. V ptipadé ne-
uspéchu laboratornich vySetfovacich
metod lze pouZit invazivni vySetfovaci
metody. Bohuzel i pfes viechny mo-
derni diagnostické postupy zlistdvd
pri¢ina 5-15% vsech pleuralnich vy-
potkd nejasnd [6].
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