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1. Souhrn

Uvod: Adenoidni vegetace (AV) jsou &astou zdravotni komplikaci d&ti zejména v predskolnim
véku. Kromé znamych skodlivych zdravotnich dopadii AV, jako jsou chronicka ryma, kasel,
recidivujici zénéty stfedniho ucha a sinusitidy, porucha spanku, nedoslychavost na podkladé
sekretorické otitidy aj., je nutné také vzit v tivahu, Ze dychéni usty z diivodu nosni obstrukce u AV
zéasadné snizuje koncentrace NO v dychacich cestach. Soubéh alergickych onemocnéni dychacich
cest a adenoidnich vegetaci je velmi Casty. Z tohoto diivodu je zarazejici, ze v odborném tisku
je minimum informaci o mozném vlivu adenoidnich vegetaci na vysledek vySetfeni nNO a FEyo.
Cile: Prospektivni studie si klade za cil posoudit vliv adenoidnich vegetaci na nNO a FEyo
u déti a to za podminek pusobeni dalSich faktord, jako jsou vék, atopie a pfitomnost alergické
rymy a priduSkového astmatu. Zmény nNO a FExo jsou vyhodnoceny ve vztahu k ndleziim
epifaryngoskopického vySetfeni a rinomanometrie (RMM). Poprvé byl sledovan vliv
adenoidektomie na vysledek vysetfeni nazalniho NO (nNO).

Metodika: Studie se zucastnili zdravé déti a dospivajici (n=38) a jejich nemocni vrstevnici
(n=105) doporuceni k vySetieni pro podezieni na AV jako pfic¢inu chronickych zdravotnich obtizi.
Vékové rozmezi bylo 5-18 let. Ucastnici podstoupili epifaryngoskopické vysetfeni
a v indikovanych ptipadech adenoidektomii, alergologické vySetfeni véetné koznich prick testt,
méteni nNO a koncentrace NO ve vzduchu vydechovaném sty (FEno) na chemiluminiscen¢nim
analyzatoru NO.

Vysledky: U déti a mladistvych s adenoidnimi vegetacemi jsou oproti zdravym vrstevnikim
koncentrace nNO snizené a to v zdvislosti na jejich stupni. Koncentrace FEnxo byla ve vSech
skupinach srovnatelna. Prakticky dllezité je zjisténi, Ze u 10 (9,5%) nemocnych s AV bylo pied
adenotomii snizeni nNO natolik vyrazné, Ze tok nNO byl niz8i nez hrani¢ni hodnota
skriningového testu pro primarni ciliarni dyskinezi (PCD).

Zavér: Koncentrace nNO je ovlivnéna stupném AV. Se zvySujicim se stupném AV se nNO
snizuje. Tento vztah byl potvrzen u vSech nemocnych, u nemocnych bez soucasné alergie
a u atopickych nemocnych. Vysetieni nNO je rychlé a neinvazivni, je vSak ovlivnéno mnozstvim
faktorti, které jej limituji pro pouziti v béZné praxi. Vysledky prace ale poprvé upozornily na
skute€nost, Ze obstruktivni AV patii k rusivym faktoriim a je potieba je pied vysetifenim nNO
vyloucit, aby nebyla negativné ovlivnéna specificita nNO pii vyuziti jako skriningového testu

na PCD.



2. Summary

Introduction: Adenoids are common disease in childhood, especially at preschool age. The main
symptoms of adenoids are nose obstruction, chronic rhinitis, cough, relapsing otitis media,
sinusitis, sleeping disorders and otitis media with effusion. The nasal patency influences the nasal
nitric oxid (nNO) concentration. However, there are only a few published data about
concentration of nNO in patients with adenoids.

Aims: The prospective study explores the influence of adenoids on nNO in children.
The investigated parameters in probands are the age, atopic diseases, allergic rhinitis
and bronchial asthma. The results of nNO are compared with epipharyngoscopy, rhinomanometry
and effect of adenoidectomy.

Methods: The study was carried out on children with adenoids (n=105) at the age from 5 to 18
years old. The control group consists of 38 healthy children. All children underwent
epipharyngoscopy, allergology examination including prick test and measurement of nNO and
fractional exhaled nitric oxide (FEno) by the chemoluminescence analyzer.

Results: The concentration of nNO is lower in children with adenoids in comparison with healthy
children. The nNO depression depends on size of adenoids. In 10 patients (9,5%) with adenoids
the depression of nNO was under the screening limit for primary ciliary dyskinesia.
The concentration of FEno was not influenced by adenoids.

Conclusion: Adenoids influence the concentration of nNO. In larger size of adenoids
the concentration of nNO decreases regardless of allergy and atopic personal history.
The examination of nNO is easy, quick and non-invasive examination. However, the big
variability of nNO results in patients with adenoids is the main limit for common use of the
method. Important finding is low value of nNO in patients with obstructive adenoids which can be

reason for false positive screening of primary ciliary dyskinesia.



3. Uvod

V poslednich dvaceti letech bylo vénovano znaéné vyzkumné usili vyvoji neinvazivnich
vysetiovacich metod, které by umoznily posoudit pfitomnost a tizi zancétu dychacich cest
u osob s onemocnénimi hornich a dolnich dychacich cest. Vyzkumné tymy hodnotily velky pocet
biochemickych latek ptitomnych ve vydechovaném vzduchu (nebo zachycenych po jeho
ochlazeni v tekutiné oznacované jako kondenzat vydechovaného vzduchu) jako mozné
bioindikatory zanétu. Paralelné probihal vyvoj vySetfovacich metod a pfistroji na odbér vzorkl
a jejich biochemickou analyzu. Jako zatim nejpfinosnéjsi se ukazalo vySetfeni koncentrace oxidu
dusnatého (NO) ve vydechovaném vzduchu. Pii vySetfeni subjekt vydechuje sty do naustku
analyzatoru nizkou rychlosti proti nastavenému mirnému odporu. Pfevazujicim zdrojem NO
je pruduskovy epitel, protoZe dojde k uzédvéru mekkého patra a piispévek hornich dychacich cest
(HDC) jako dal§iho moZného zdroje NO je velmi omezen aZ zcela eliminovan. Koncentrace
se udava jako molarni zlomek a oznacuje se FEno (z angl. ,fraction of exhaled nitric oxide®).
Eozinofilni zanét, ktery je charakteristickym rysem atopického priduskového astmatu, vede ke
zvySené syntéze a uvolfiovani NO pridusSkovym epitelem. VySetfeni FEnxo je vyuzivano pro
stanoveni diagnozy priduskového astmatu, sledovani U¢inku preventivni protizanétlivé
farmakoterapie a jako nastroj umoziujici odhadnout riziko akutni exacerbace. Vhodné dopliiuje
ostatni bézn¢ dostupné metody, jako je vySetfeni plicni funkce a bronchodilatacni test (1).
Rychlému zatfazeni metody do praxe v alergologii a pneumologii vyznamné napomohla jeji
pecliva standardizace pod zastitou Evropské respiracni spolecnosti a Americké hrudni spole¢nosti
a dostupnost spolehlivych, na obsluhu relativné jednoduchych a cenové dostupnych analyzatori
NO. Pacienti vSech vékovych skupin vcetné déti od 4 let véku jsou schopni techniku vySetteni
uspésné zvladnout a vysledek vySetfeni je v ordinaci okamzité k dispozici. Vedlejsi nosni dutiny
a v men$i mife i nosni sliznice jsou nejbohatsi zdroje NO v dychacich cestach. Podle soucasného
stavu poznani je NO plynny mediator, jehoZ inhalace pifi dychani nosem méa mnoho prospésnych
funkei v dychacich cestach a plicnim krevnim fecisti. Patii k nim bronchodilatace, vazodilatace
v plicnim ftecisti, distribuce pratoku krve do ventilovanych oblasti plic, bronchoprotekce
(snizovani hyperreaktivity pridusky necholinergni neadrenergni inhibi¢ni neurotransmisi)
a ochrana dychacich cest pied infekci pfimym toxickym u¢inkem NO a nepfimo stimulaci funkce
fasinek. NO pomaha regulovat arteridlni oxygenaci. Koncentrace NO ve vzduchu v praduskach
pii inhalaci nosem je 50-200 ppb (parts per billion) oproti < 10 ppb pii inhalaci tsty. Inhalované
mnozstvi NO uvolnéné z HDC se zvysuje pii ndrlstu inspiraéniho pritoku a inhalace NO zlepsuje
arteridlni oxygenaci. Rozdil v saturaci hemoglobinu pfi inhalaci nosem a Usty byl pozorovan

u nemocnych 1 zdravych osob (2).



Produkci NO v HDC je mozné zméfit vysetfenim nazalnitho NO (nNO). Nejcastéji se provadi
aspirace vzduchu analyzatorem NO z kanyly v zatce umisténé v jednom nosnim praduchu pfi
soucasném uzaveéru meékkého patra béhem vydechu usty proti odporu (2). Ve srovnani s FExo je
vysetieni nNO méné standardizované a o biologickych a technickych faktorech zpusobujicich
variabilitu vysledku bylo publikovano méné studii. Dostupné informace ukazuji, Ze na rozdil od
FEno je nNO velmi malo ovlivnén atopii a alergickymi onemocnénimi dychacich cest (3-5).
U nemocnych s primarni ciliarni dyskinezi (PCD) je koncentrace nNO velmi nizkd a vyuziva
se jako skriningovy diagnosticky test (6). Snizena je spolu s FExo také u nemocnych s cystickou
fibrozou (5).

Adenoidni vegetace (AV) jsou Castou zdravotni komplikaci déti zejména v predSkolnim veku.
Krom¢ zndmych Skodlivych zdravotnich dopadit AV, jako jsou chronicka ryma, kasel, recidivujici
zanéty stfedniho ucha a sinusitidy, porucha spanku, syndrom spénkové apnoe, nechutenstvi,
nedoslychavost na podkladé sekretorické otitidy aj., je nutné také vzit v uvahu, ze dychani usty
z diivodu nosni obstrukce u AV zasadné snizuje koncentrace NO v dychacich cestdch. Soub¢h
alergickych onemocnéni dychacich cest a adenoidnich vegetaci je velmi Casty. Z tohoto ditvodu je
zarazejici, ze v odborném tisku je minimum informaci o mozném vlivu adenoidnich vegetaci na
vysledek vysetfeni nNO a FEyo.

Disertaéni prace si klade za cil posoudit vliv adenoidnich vegetaci na nNO a FEyo
u déti a to za podminek piisobeni dalSich faktord, jako jsou vek, atopie a pfitomnost alergické
rymy a priduSkového astmatu. Zmény nNO a FExo jsou vyhodnoceny ve vztahu k ndlezim
epifaryngoskopického vysetieni a rinomanometrie. Poprvé byl sledovan vliv adenoidektomie na
vysledek vysetieni nNO.

Metody detekce NO

Komer¢né dostupné analyzatory NO ve vydechovaném vzduchu pracuji na principu
chemiluminiscence nebo elektrochemické detekce. Chemiluminiscencni analyzator vyuziva reakci
NO s ozonem, pii které vznikaji vyssi oxidy dusiku (napt. oxid dusigity - NO,). Cast molekul NO,
je v excitovaném energeticky vyS§im stavu a pii piechodu do zadkladniho stavu emituje foton
s energii v oblasti Cerveného a infraervené¢ho svétla (oblast vinovych délek 600-3000 nm).
Ptistroj zmé&ii pouze NO, protoze reakce ozonu s jinymi plyny (napi. CO,, CO, NHs, C,H4, H,O
v plynné fazi) maji mnohem vyssi aktivaéni energii a probihaji velmi pomalu. Néaroky na ovladani
chemiluminiscen¢niho analyzatoru jsou srovnatelné s obsluhou pocitace. Jeho vyhodou je vysoka
citlivost (detekéni limit 1 ppb a nizsi), vysledky méteni jsou vysoce reprodukovatelné a méfeni

je mozné provadeét pti nékolika vydechovych rychlostech.



4. Cile disertacni prace
Hlavnim cilem provedené studie je snaha prispét k objasnéni diagnostického vyznamu nNO

a FEno v otorinolaryngologii u déti s adenoidnimi vegetacemi.

Dil¢i cile disertacni prace jsou nasledujici:
1. Vysetfit nNO a FExo u déti a mladistvych s adenoidnimi vegetacemi.

2. Zjistit vztah mezi velikosti adenoidnich vegetaci (stupen obstrukce) podle
epifaryngoskopického vysetteni a koncentracemi nNO a FEyo.

3. Zjistit vztah mezi koncentracemi nNO a FEyo a vysledkem rinomanometrického vysetieni.
4. Posoudit zmény nNO a FEyo v dusledku adenoidektomie (AT).
Pracovni hypotézy:

1. AV v zavislosti na velikosti ovliviiyji vysledky vysSetteni nNO a FEyxo, Predpoklad je,
ze s rostouci velikosti AV v disledku chronického zanétu spojené¢ho s AV dochazi

ke sniZeni ventilace vedlejSich nosnich dutin, které jsou hlavnim zdrojem NO.

2. Aktivni pfedni RMM by m¢la naméfit vyssi odpor proti pritoku ve skupinach s vy$sim

stupném velikosti AV a vysledek by mél korelovat (negativni korelace) s vysledkem nNO.

3. Po provedené adenoidektomii dojde zejména ve skupinach s vys§im stupném velikosti AV

k narustu nNO, zatimco odpor proti pritoku se snizi.

5. Metodika a soubor

5.1 Studovany soubor

Studie byla schvélena Etickou komisi Lékaiské fakulty a Fakultni nemocnice v Hradci Krélové.
Do studie byli zafazeni déti a dospivajici s doporu¢enim k vySetieni na Klinice
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku Lékatské fakulty a Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové pro podezieni na adenoidni vegetace jako pfi¢inu chronickych zdravotnich obtizi.
Kritéria vyluc€ujici Gi€ast zahrnula akutni respiraéni onemocnéni a zdvaznd onemocnéni vcetné
cystické fibrézy, PCD a priiduskového astmatu pod nedostatecnou kontrolou. Kontrolni soubor
tvorili déti a mladistvi s nezanétlivym onemocnénim a pacienti ped planovanym chirurgickym

vykonem v oblasti hlavy a krku mimo AT.



5.2 Epifaryngoskopie a urceni velikosti AV

Velikost AV byla posuzovana z peroperac¢ni endoskopie transoraln€, pouzivany byly endoskopy
Wolf priméru 4mm, uhlem pohledu 70 stupni. Podle velikosti AV jsou rozliSovany 3 stupné,
pricemz stupeni I je velikost AV neptesahujici 1/3 choan, stupen II AV v rozsahu 1/3 az 2/3 choan,
stupen III AV ptesahujici 2/3 choan.

5.3 Rinomanometrie

U vétsich déti 1ze vyuzit k objektivizaci nosni prichodnosti a nosniho dychani rinomanometrie.
Pro potieby této prace je vyuzivan a Rhinomanometer 200 (Atmos, Lenzkirch, Germany). Pfi
aktivni dynamické metod¢ je méten tlak a zaroven pritok vzduchu v jednom nosnim praduchu
v kazdém okamziku vlastniho vdechu a vydechu pacienta. Pfi pfednim zptisobu je sonda zavedena
do nosniho vchodu jedné méfené strany a registruje zmény tlaku v nosohltanu (princip tzv.
kontralateralni rinomanometrie). Sonda pro méfeni pritoku je umisténa v masce, kterou ma
pacient prilozenou k obliceji. Z vytvoreného grafu (osa x - prutok, osa y - tlak) je mozno hodnotit
fadu kvantitativnich i kvalitativnich parametrii, pomoci mikroprocesort jsou vypocitany hodnoty
jednotlivych a celkového nosniho odporu (7). Byly ziskdny dva zaznamy rinomanometrické
kiivky (pro levy a pravy priduch). Ze zdznami byl odvozen transnazélni inspiracni priitok pro
pravou a levou nostrilu (V'nar a V'nal) a celkovy nosni inspira¢ni pratok (V'na = V'nar + V'nal)
pii transnazalnim tlaku 150 Pa. VySetfovana osoba klidové dychala nosem se zavienymi usty.
Dale byly vypocitany hodnoty inspiracni rezistence pro levou a pravou nostrilu (Rnar, Rnal)
a celkova rezistence 1/Rna = (1/Rnar + 1/Rnal). Jak Vna, tak Rna byly vyjadfeny v absolutnich
jednotkéch 1 relativné v procentech nalezité hodnoty vypocitané podle publikovaného vztahu pro
referencni populaci zdravych déti. Stupent obstrukce byl ziskan na zéklad¢ porovnani vysledku
s prahovymi hodnotami pro V'nar (%) podle prace Zapletal a kol.: stupenn 1 (bez obstrukce,
normalni pratok): 71-100 % predikované hodnoty; stupeil 2 (mirné obstrukce): 57-70 %; stupeni 3
(stfedni obstrukce): 43-56 %; stupenn 4 (t€zka obstrukce): 29-42 % a stupenn 5 (velmi tézka
obstrukce): <29 % (7).

5.4 Adenoidektomie

Indikace k vykonu byly mechanickd obstrukce nosohltanu, spojena s trvalou neprichodnosti,
nosni sekreci, chrapanim, dale chronicka sekretorickd otitida zplsobujici nedoslychavost
pfevodniho  typu.  Dale  adenoidni  vegetace  jako  moZny  infekéni  fokus
u recidivujicich respiracnich infekta, recidivujicich sttedouSnich zanétl a sleep apnoe syndromu.
U pfijimanych déti byla pfedoperacné vySetfena srdzlivost (INR, APTT). Béhem vyzkumu

po zavedeni dotazniku na koagulacni pomeéry ditéte a rodict laboratorni vySetfeni jiz bylo



pozadovano pouze u podezieni na poruchu srazlivosti. Bylo pozadovéano vysetfeni pediatrem pied
celkovou anestezii, ve které byl vykon provadén.

Nemocny lezel na zédech, hlava v mirném zéklonu. Vlastni vykon byl provadén v celkové
anestézii s peroralni endotrachedlni intubaci. Poté byl zaveden ustni rozvéra¢, provedena
tamponada hypofaryngu longetou. Odtazeni mékkého patra bylo provedeno buziemi zavedenymi
nosni dutinou a vytazenych usty. Nejprve byl endoskopicky zhodnocen nalez a velikost AV.
Operatér zaznamenal velikost AV, vztah AV k choanam a ustim sluchovych tub. Velikost AV
byla posuzovana z peroperacni transoralni endoskopie, pouzivany byly endoskopy priméru 4 mm
s uhlem pohledu 70 stupnd. Podle velikosti AV jsou rozliSovany 3 stupné, pticemz stupen I je
velikost AV nepiesahujici 1/3 choan, stupenn II AV v rozsahu 1/3 az 2/3 choan, stupen III AV
pfesahujici 2/3 choan. AV byla odstranéna kyretou, piipadnd zbyla drobna adenoidni tkan
v oblasti choan ¢i Usti sluchovych tub jemnym zahnutym chapackem. Zavérem vykonu byla
posouzena operacni plocha, stavéno mozné krvaceni elektrokauterizaci s naslednym odstranénim
tamponady a ustniho rozvérace s jazykovou lopatkou.

5.5 VySetieni koncentrace nNO a FExo

Koncentrace FEno a nNO byly zméfeny na chemiluminiscen¢nim analyzatoru NO (CLD88sp,
Ecomedics, Duernten, Svycarsko). Postup vySetfeni FExo pii vydechové rychlosti 50 ml/s byl
standardni, shodny s mezinarodnimi doporu¢enimi. Pfi méteni nNO byl vzduch nasdvan z kanyly
v nazalni zéatce rychlosti 330 ml/min a vySetfované osoby provadély standardni vydech Usty proti
mirnému odporu jako pfi vySetteni FEnxo. Objemovy tok nosniho NO (nl/min) byl vypocitan jako
soucin koncentrace nNO (ppb) a rychlosti nasavani vzduchu kanylou (0,33 1/min.) a porovnan
s prahovou hodnotou vyuzivanou pfi skriningu PCD 73 nl/min.

5.6 Alergologické vySetieni

Dale bylo u vSech déti provedeno alergologické vySetfeni v odborné ordinaci na Dé&tské klinice
FNHK. KoZni prick testy soupravou Alyostal (Stallergenes, Paifiz, Francie) zahrnuly bézné
inhalované alergeny (pyl bfizovitych stromil, travin, obilovin, pelyiiku, alergeny roztocu, kocky,
psa a plisni rodu Cladosporium a Alternaria) a pozitivni a negativni kontrolu. Spirometrie byla
provedena standardnim postupem s vyuzitim piistroje Masterscreen (Jaeger, Hochberg, SRN) (8).
5.7 Statistické metody

Ke statistickym vypoctiim byl pouzit program GraphPad Prism verze 5.0 pro Windows (GraphPad
Software, San Diego, Kalifornie, USA). Naméfené hodnoty nNO a FEyo byly statisticky
analyzovany neparametrickymi testy (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Wilcoxon, Spearman) a za

hladinu statistické vyznamnosti byla stanovena hodnota p < 0,05.
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6 Vysledky

Studovany soubor zahrnul 143 déti a dospivajicich ve véku od 5 do 18 let (38 zdravych a 105
nemocnych s AV). Na zaklad¢ vysledku epifaryngoskopie byl soubor nemocnych podle velikosti
a vztahu adenoidnich vegetaci (AV) k choanam rozdélen na stupné I, II a III. Zakladni

charakteristiky kontrolniho souboru a nemocnych uvadi Tab. 1.

V¢ék byl v kontrolnim souboru a ve skupiné AV 1 vyssi nez ve skupinach AV II a AV III.
Ve skupiné AV I byl vyrazné vyssi vyskyt atopie, alergické rymy a pruduskového astmatu.
Je mozné se opravnéné domnivat, Ze alergické onemocnéni hornich cest dychacich se v této
skupin€ vyznamné spolupodilelo na chronickych zdravotnich potizich. V souboru bylo 55 osob
s atopii (26 divek a 29 chlapcii) s medianem véku 9,1 let (rozmezi 5,0-17,9) a 88 osob bez atopie
(38 divek a 50 chlapcil) s primérmym vékem 8,2 let (SD 3,8). Vék osob s atopii a bez atopie

se nelisil (p=0,77).

Tab. 1: Charakteristiky souboru déti a dospivajicich.

stupen adenoidnich vegetaci
kontroly (K)
I I 11
pocet 38 27 48 30
pohlavi
, 19/19 15/12 25/23 20/10
(chlapci/divky)
ek (roky)" 12,9 11,0 8,9 8,8
veék (roky
(6,0-17,8)"" (5,9-17,9)"1" (5,0-16,1)! (5,2-17,2)%!
FEV,| (% n.h.)° 101 (10,3)" 109 (11,9)% 103 (10,0) 103 (14,1)
pozitivita prick testu
36,8 63,0 31,3 30,0'
(%)
alergicka ryma (%) | 0" 29,61 6,3' 10
atopické astma (%) | 0" 29,6 2,1 3,3
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a..median a rozmezi; b...prumeér a smeérodatna odchylka. Horni indexy ukazuji, mezi kterymi

skupinami byly zjistény statisticky vyznamné rozdily (p<0,05).

6.1 Vysledky vysetifeni nNO a FENO u nemocnych v zavislosti na stupni AV a v kontrolni

skupiné

V celém souboru se koncentrace nNO pohybovala v Sirokém rozmezi 1 az 2290 ppb a median
dosahl 731 ppb. Koncentrace nNO byla vyssi v kontrolnim souboru nez v souboru nemocnych
s chronickymi zdravotnimi potizemi ukazujicimi na AV (p<0,0001). Medidny koncentrace nNO
(25. az 75. percentily) ¢inily 1051 ppb (669 — 1485) a 698 ppb (457 — 948). Koncentrace FEno

byla v obou skupinéach srovnatelna.

Po rozdéleni souboru nemocnych na tii podskupiny AV I az III byla koncentrace nNO nejvyssi
v kontrolnim souboru a u nemocnych se snizovala s rostoucim stupném AV.
Jelikoz nebyla v kontrolnim souboru provedena epifaryngoskopie, byly dale porovnany vysledky
vySetieni nNO a FEyo pouze ve skupinach nemocnych s riznym stupném AV. Kruskal-Wallisiv
test potvrdil statisticky vyznamny vliv stupné¢ AV na koncentraci nNO (P<0,01). Také analyza
ANOVA (p<0,05) a post-hoc testovani linearniho trendu k poklesu nNO
se zvySujicim se stupném AV potvrdily signifikantni zavislost nNO na stupni AV (p<0,01).
Koncentrace FEno nebyla stupném AV ovlivnéna. Byl pozorovan trend k vys$§im hodnotam

ve skupin€ AV 1, ale rozdil se jevil hrani¢né signifikantni.

Vzhledem k vy$Simu vyskytu atopie i alergickych onemocnéni ve skupiné AV 1 byla navic
statistickd analyza vlivu AV provedena u nemocnych bez alergického onemocnéni (alergicka
ryma a/nebo astma) a také zvlast u nemocnych s atopii a bez atopie. Po vyfazeni osob
s alergickym onemocnénim (alergickd ryma a/nebo astma) Kruskal-Wallistiv test opét potvrdil
statisticky vyznamny vliv stupné¢ AV na koncentraci nNO (P<0,02. Koncentrace ve skupiné¢ AVIII
byla nizsi neZ ve skupiné AVIIL. Po vyfazeni nemocnych s atopii se velikost souboru zmensSila na
74 osob. Vliv stupné AV na nNO nebyl u nemocnych bez atopie prokézan. Koncentrace FExo

nebyla stupném AV ovlivnéna.

Pti porovnani s kontrolnim souborem byla zdvislost mezi nNO a stupném AV potvrzena
u osob satopii. U osob bez atopie byl patrny rozdil mezi kontrolami a vSemi skupinami
nemocnych, zatimco vliv stupné¢ AV nebyl zaznamenan. Analyzy zavislosti koncentrace FEyo na

stupni AV provedené zvlast’ u atopikti a neatopikil neprokézaly rozdily.
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6.2 Vliv dalSich faktort na vysledky vySetfeni nNO a FEno

Mediany nNO se u osob s atopii (698 ppb) a bez atopie (752 ppb) nelisily (p=0,90). Koncentrace
nNO nezavisela na poctu pozitivnich vysledkl v prick testu (r;=-0,007; p=0,93). ZvySovala se
s vékem, ale korelace byla netésna (r,=0,28; p<0,005). Nartst navic nebyl monotonni a od vékové
hranice 12 let byl patrny mirny pokles nNO. Na rozdil od nNO byla u osob s atopii koncentrace
FEno vyssi (median 16,8) nez u osob bez atopie (median 11,0 ppb; p<0,0005) a zévisela na poctu
pozitivnich vysledkii v koznim prick testu (r=0,31; p<0,001). Koncentrace se zvySovala s vékem

(1,=0,44; p<0,0001).

Hodnoty toku nosniho NO (FnNO) pted adenoidektomii a jejich porovnani s prahovou hodnotou

testu na primarni ciliarni dyskinezi

Porovnani s prahovou hodnotou objemového toku nNO 73 nl/min, kterd byla navrZena
pro skriningovy test na PCD, ukdzalo, Ze z celého souboru 105 nemocnych je vysledek nizsi
u 10 (9,5 %). Z nich 4 pacienti méli atopii. Ve skupinach AV I, II a III se jednalo o 1 (4,3 %),
4 (8,3 %) a 5 (16,7 %) nemocnych. Nemocni s podprahovou hodnotou objemového toku nNO
meli s ostatnimi nemocnymi srovnatelny vék (medidn 8,5 oproti 9,1 let; p=0,45) 1 vysledky
vySetfeni FExo (medidn 15 oproti 12 ppb; p=0,84) a FEV; (medidn 106 oproti 104 % n.h.;
p=0,73).

6.3 Zmény hodnot nNO a FnNO po adenoidektomii

U mensi ¢asti souboru nemocnych s AV (n=42) bylo vySetfeni nNO opakovano za 4 tydny po AT.
Ve skupinaich AV I, II a III druhé vySetfeni podstoupilo 9, 20 a 13 nemocnych
a mediany rozdilu mezi koncentraci nNO vySetfenou po AT a pfed jejim provedenim dosahly
-1 ppb, 100 ppb a 335 ppb. Tab.2 uvadi vysledky nNO a FnNO u ¢asti souboru s opakovanym
vySetienim za jeden mésic po adenoidektomii. Vysledky byly porovnany mezi skupinami
(tj. v zavislosti na stupni AV) a zmény vysledki parovym testem. Parové srovnani zmén toku
nNO (FnNO) pfed a po adenoidektomii. Rozdil byl statisticky vyznamny pouze ve skupiné AV III
(p<0,05). Z 10 nemocnych s plvodné¢ podprahovymi hodnotami objemového toku nNO
podstoupilo 7 opakované vySetieni po adenoidektomii. Medidn (25.-75. percentil) objemového
toku nNO pied a po AT u nich byl 1,3 nl/min (0,3-52) a 126 nl/min (94-254) (p<0,02). U zadného

nemocného nebyl po AT vysledek nizsi nez prahové hodnota 73 nl/min.
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Tab. 2: Koncentrace nNO (nNO a hodnoty toku nNO (FnNO)

pted a za jeden mésic po adenoidektomii (AT).

Skupiny pac. dle stupn¢ adenoidnich vegetaci p — hodnota
pravdépodob.
1 2 3
nNO (ppb) pred AT | 920 (555-1233) | 663 (467-855) | 491 (396-706)" | <0,05
po AT | 839 (392-1035) | 713 (526-895) | 633 (564-745)" | 0,40
FnNO (nL/min) | pied AT | 303 (183-407) | 219 (154-282) | 162 (131-233)" | <0,05
po AT | 277 (129-341) | 235 (174-295) | 209 (186-246)° | 0,40

Hodnoty jsou mediany a rozmezi pro (25-75percentily) a...p-hodnota ziskand Kruskal-

Wallisovym testem.  Vysledky srovndmi hodnot mezi skupinami (p < 0,05, Dunn test).

b... Signifikantni vysledky parového srovnami hodnot pred a po adenoidektomii (p < 0,05).

6.4 Vysledky rinomanometrického vySetieni

Hodnoty V'n, and Ry, pfed adenoidektomii se ve skupinidch s rliznym stupném AV neliSily.
(tabulka 15, obrazky 32-34). Pti relativnim vyjadfeni hodnot Ry, v procentech nalezit¢é hodnoty
kontrolni populace (R,, = 100 %) byly vysledky nemocnych s AV vSech stupnid vyznamné
zvySené (o 40, 27 and 37 % ve skupinach AV I, II a I, p < 0.05 pro vSechny skupiny).
Transnazalni inspiracni pritok (V'n, ) byl nizsi o 21, 29 and 27 % (p < 0.05 pro vSechny skupiny).
Pted adenoidektomii byl ve vSech skupinach (AV I az IIl) srovnatelny primérny stupen nosni
obstrukce (p=0.81). Procenta nemocnych s vyznamnou obstrukci (stupné 3 az 5) ve skupinach
s AV stupiiti I, IT a III ¢inila 25, 32 a 35 %. Mezi hodnotami R,, a nNO pied AT nebyla zjiSténa
korelace. Nekorelovaly mezi sebou ani diference hodnot (postR;,,- preRy,) a (postnNO- prenNO).
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7 Diskuze

Prace hodnoti vysledky vysetfeni koncentrace oxidu dusnatého v hornich a dolnich dychacich
cestach u déti a mladistvych s AV vcetné jejich zmén po adenoidektomii. Méteni bylo provedeno
na chemiluminiscenénim analyzatoru NO technikami podle soucasnych mezindrodnich
doporuceni. Klinickd studie zahrnula nemocné, doporu¢ené k vySetteni na Klinice
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku zdivodu chronickych zdravotnich potizi,
ukazujicich na jejich moznou pfi¢inu - adenoidni vegetace. Kontrolni soubor tvofili déti
a mladistvi s nezanétlivym onemocnénim a pacienti pted planovanym chirurgickym vykonem
v oblasti hlavy a krku mimo adenoidektomii. U 42 ze 105 nemocnych (40%) byla kromé vySetieni
NO provedena i predni rinomanometric a obé vysetieni byla opakovana za jeden mésic po
adenoidektomii. V kontrolnim souboru 38 osob nebyla provedena rinomanometrie ani
epifaryngoskopie.

Zakladnim zjiSténim je, Ze u nemocnych jsou koncentrace nazalniho NO (nNO) pied
adenoidektomii snizené. Rozdil v medidnech nNO doséhl 34%. Na zakladé vysledkl jediné diive
publikované studie malého rozsahu (35 déti a mladistvych) jsme piredpokladali,
ze snizeni nNO bude zavislé na stupni AV. Tato hypotéza se v nasi studii potvrdila v souboru
vSech nemocnych, po vyfazeni nemocnych s alergickym onemocnénim (alergickd ryma
a /nebo astma) a v souboru atopikli s AV. V této podskupin€¢ nemocnych ¢inilo snizeni medianu
nNO ve skupinach s AV stupiit I, II a III oproti kontrolnimu souboru 13, 22 a 51%.
U nemocnych s atopii byla tedy koncentrace nNO zietelné zavisla na stupni AV a vétsi velikosti
AV odpovidaly niz8i hodnoty nNO. U nemocnych s AV bez atopie byly koncentrace nNO nizs§i
nez u kontrol, ale mezi stupni I, II a III rozdily nebyly pozorovany. Divodem k provedeni
separatnich ~ statistickych analyz po vyfazeni nemocnych salergii a také zvlast
u osob s atopii a bez atopie bylo vyrazné€ vySsi zastoupeni atopie a alergickych onemocnéni ve
skupiné AV 1. Pravdépodobné je to mozné zdlivodnit pouzitou metodou ziskavani Ucastnikli
studie. Alergie piispéla ke klinickym obtizim jako divodu vyhledani l¢kaiské péfe u AV
nejlehéiho stupné 1.

S wvyuzitim stejné techniky 1 analyzatoru NO vySetfili Torreta se spolupracovniky nNO
a provedli epifaryngoskopické vySetfeni u 35 déti a mladistvych s medidnem véku 8 let (rozsah:
4-17) bez alergickych onemocnéni (9). Nedostatkem uvedené studie je maly pocet sledovanych
nemocnych a absence kontrolniho souboru, kterd vedla k nespravné interpretaci vysledkl. Autofi
oznacili nNO u déti s AV nizs§iho stupné za zvySené oproti literdrné uvadéné horni hranici
referencniho rozmezi u zdravych déti 450 ppb. Jedna se pravdépodobné o median nNO, ktery
autofi nekriticky ptevzali z vysledkl souboru 289 déti ve véku 6-17 let v populacni nizozemské
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studii (10). V ni ale autofi pouzili mnohem vyssi rychlost nasdvani vzorku vzduchu z nosniho
pruduchu kanylou analyzatoru NO (700 ml/min), kterd zasadn€ ovliviiuje hodnoty namétenych
koncentraci. Cim je rychlost nasavani vyssi, tim je nNO niZ8i. Po piepoétu koncentrace 450 ppb
z rychlosti 700 na rychlost 330 ml/min, pouzitou v nasi studii a ve studii autori Toretta a kol.,
vychazi median u zdravych déti v nizozemské populacéni studii 955 ppb (9). Vysledek nizozemské
studie je srovnatelny s medidnem nNO v nasem kontrolnim souboru (1050 ppb). Tato skutecnost
podporuje spravnost zavéru, ze koncentrace nNO jsou u déti a mladistvych s chronickymi
zdravotnimi potizemi ukazujicimi na AV ve srovnani se dravymi vrstevniky snizené. Vzhledem
k zavislosti koncentrace nNO na rychlosti nasavani vzduchu analyzatorem jsme vSechny vysledky
vysetfeni NO v HDC uvedli soucasné jako koncentraci nNO a objemovy tok nNO, tj. soucin
koncentrace a objemu vzduchu nasatého kanylou za jednotku €asu. Objemovy tok nNO neni
rychlosti nasavani vzduchu do pfistroje ovlivnén.

Ve studii italskych autorti (9) byla u déti bez alergického onemocnéni a s vysSim stupném
obstrukce (>75 %) zpusobené AV koncentrace nNO signifikantné nizsi (median 539 ppb,
n=23) nez u déti s mensSim stupném obstrukce (median 856 ppb, n=12). To odpovidd naSemu
nalezu medianu nNO 518 ppb ve skupiné AV III (adenoidni vegetace piesahujici svym objemem
2/3 prostoru choan) a jejim vys$im hodnotam ve skupinach AV II (724 ppb, p<0,05) a AV I (763
ppb, hrani¢né signifikantni rozdil). Zavér o vlivu obstruktivnich AV na nNO je tedy v souladu
s vysledky na$i studie. Publikované studie neobsahuji udaje jednoznacné vysvétlujici niZsi
koncentrace nNO u osob s obstruktivnimi AV. Vedlej$i nosni dutiny jsou nejbohatS$im zdrojem
NO v dychacich cestach. Koncentrace NO ve vzduchu pfimo aspirovaném z vedlejSich nosnich
dutin jsou udavané v rozmezi 1000 - 30000 ppb (3). Koncentrace nNO pii nasavani vzduchu
z nosnich priduchli mohou byt ovlivnény sniZenym prinikem NO z vedlejSich do nosnich dutin
z diivodu otoku a hromadéni hlenu podobné jako je tomu u nemocnych s akutni a chronickou
rinosinusitidou.

S ohledem na mnohostranné prospéSnou utlohu NO v dychacich cestach a plicni cirkulaci
je nutné si uvédomit, ze dychani sty z divodu nosni obstrukce u AV zéasadné snizuje koncentrace
NO v dychacich cestach. Publikované studie ukézaly, ze koncentrace NO ve vzduchu
v pruduskach pii inhalaci nosem dosahuje 50 - 200 ppb oproti < 10 ppb pii dychani usty.
Inhalované mnozstvi NO uvolnéné z hornich dychacich cest se zvySuje pii naristu inspira¢niho
pratoku a inhalace NO zlepSuje arterialni oxygenaci. Rozdil v saturaci hemoglobinu pii dychéani
nosem a usty byl pozorovan u nemocnych i zdravych osob (2). Jedna se o dalsi skodlivy zdravotni

dopad AV, ktery neni tak ¢asto zmiiovany na rozdil od ostatnich jako chronické rymy, sinusitidy,
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kasle, recidivujicich zanétl stfedniho ucha, nedoslychavosti na podkladé sekretorické otitidy,
poruchu spanku, syndromu spankové apnoe, nechutenstvi aj.).

Vysledky nasi studie potvrdily znamé poznatky o vlivu véku, atopie a poctu pozitivnich vysledk
v koznim prick testu na FExo. Dfive publikovana studie v souhlase s naSimi vysledky nenalezla
vliv AV na FEno (11). Ve shod¢ s rozsdhlejSimi populacnimi studiemi jsme také pozorovali
vzestup nNO v zavislosti na véku u déti ve v€kovém rozmezi 4-11 let (10, 12, 13). Rozdil ve véku
mezi skupinami nemocnych a kontrolnim souborem byl v nasi studii statisticky vyznamny, ale
fakticky maly. Bylo nutné posoudit, do jaké miry se mohl promitnout do zavéru o vlivu AV
na koncentraci nNO. Podle publikované zavislosti nNO na véku, odpovida nardstu véku o 3,1
roku tj. nejvétSimu rozdilu v hodnotach medidnu véku mezi skupinami v nasi studii, zvySeni nNO
0 35 ppb (10). Hlavni zavér studie o vlivu AV na nNO nemohl tak byt v€kem zkreslen. Velky
rozptyl koncentrace nNO, vyraznd odchylka od normalniho rozloZeni hodnot i po logaritmické
transformaci a limitovana velikost souboru zabranily pouzit vicefaktorovou analyzu
parametrickymi testy s vétsi statistickou silou (napf. soucasné posouzeni vlivu véku, atopie
a stupn¢ AV).

Od metody nNO, zvlasté pii méfeni aspiraci z kanyly se zatkou v nosnim praduchu, nelze patrné
oc¢ekavat piinos v diagnostice a 16cbé nemocnych s akutnimi a chronickymi onemocnénimi HDC.
Také u jinych onemocnéni nez AV jsou nachazeny mirn¢ snizené koncentrace nNO. Jde zejména
o akutni a chronickou rinosinusitidu s polypy 1 bez nosnich polypt (4, 5). Nemocni s cystickou
fibrézu maji snizené hodnoty nNO 1 FEyo.

Radové vice je nNO sniZené u nemocnych s primarni ciliarni dyskinezi. Jde pravdépodobné
o vliv nékolika mechanizmti plsobicich soucasné, vcetné nizsi exprese a enzymatické aktivity
enzymu NOSII, snizeného piestupu do vzduchu v HDC a naopak zvySeného zachytu NO, jeho
chemické vazby a odstraniovani metabolizmem v podminkdch hypersekrece hlenu
a bakterialni kolonizace DC u nemocnych s PCD. Dal§im pravdépodobnym diivodem je snizena
ventilace paranazalnich sinti. Podle soucasnych doporu¢eni Americké hrudni spolecnosti
a Evropské respirani spole¢nosti je vySetteni nNO indikovano jako rychly a jednoduchy
skriningovy test k vylouceni PCD (6, 14). U nemocnych s nizkou hodnotou nNO, ukazujici na
PCD, je nutné provést vysoce specializované vysSetieni fasinek v bioptickém vzorku bunék nosni
sliznice (vysokorychlostni video mikroskopie a elektronovd mikroskopie), kterému by mélo
predchazet u spolupracujicich déti vySetfeni sacharinovym testem. V nasi studii jsme jako prvni
pouzili u nemocnych sAV piepocet koncentrace nNO na objemovy tok nNO
a fesili otdzku, zda se miize jeho hodnota snizit az pod prahovou hodnotu skriningového testu pro

PCD, tj. 73 pl/min. Doslo k tomu u 9,5 % nemocnych s AV. Zadny z 10 nemocnych ale nemél
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symptomy ukazujici na PCD. Za prednost je mozné také povazovat, ze se jedna o prvni studii
s opakovanym vysetienim nNO po AT. U vsech 7 pacientt s piivodné podprahovymi hodnotami,
ktefi podstoupili druhé vysetieni nNO po AT, se tok nNO zvysil nad prahovou hodnotu.

Ptfedni aktivni rinomanometrie provedend bez anemizace ukazala ve skupinach nemocnych
se stupném AV I az III na srovnatelné hodnoty celkového nosniho inspiracniho pritoku (V'na)
a rezistence proti priitoku (Rna) pii tlaku 150 Pa. Pii vyjadfeni v procentech nalezité hodnoty byly
vysledky pfed adenoidektomii signifikantn€ niz8§i (V'na ) popt. vyssi (Rna) nez 100 %, tj.
predikovand hodnota zdravé populace. Po adenoidektomii doSlo ke statisticky vyznamnym
zméndm obou charakteristik ve skupinach AV II a AV III a vysledky se jiz neliSily od 100 % u
zadné skupiny. Mezi Rna a koncentraci nNO pied adenoidektomii nebyla korelace. Nekorelovaly
ani zmény obou charakteristik, tj. diference mezi hodnotami Rna a nNO po a pied
adenoidektomii. Dfive publikovana studie se zdravymi dobrovolniky také nenalezla korelaci mezi
Rna a nNO (15). Stejna studie potvrdila vybornou shodu mezi vysledky vysetfeni nNO s kanylou
v pravém a levém nosnim praduchu. Proto jsme v nasi studii méfili nNO pouze v levém nosnim

praduchu.

8 Zavéry

Vzhledem k vyty€enym cilim prace je mozné zformulovat nasledujici zéavéry.

Cil 1. Vysettit nNO a FEno u déti a mladistvych s adenoidnimi vegetacemi:

U déti a mladistvych s chronickymi zdravotnimi obtiZemi ukazujicimi na pfitomnost adenoidnich
vegetaci (mechanicka obstrukce nosohltanu, spojena s trvalou nepriichodnosti, nosni sekreci,
chrapanim, dale chronicka sekretoricka otitida zpiisobujici nedoslychavost pievodniho typu,
adenoidni vegetace jako moZny infekéni fokus) je koncentrace nNO niZ§i neZ u zdravych

vrstevniki, zatimco koncentrace FEno je srovnatelna.

Cil 2. Zjistit vztah mezi velikosti adenoidnich vegetaci (stupen obstrukce) podle epifaryngosko-

pického vysetfeni a koncentracemi nNO a FEyo.

V souladu s ptedpokladem vysledky studie ukazuji, ze koncentrace nNO je ovlivnéna stupném
AV. Se zvySujicim se stupném AV se nNO snizuje. Tento vztah byl potvrzen u v§ech nemocnych,
u nemocnych bez soucasné alergie a u atopickych nemocnych. U nemocnych bez atopie ve

srovnani se zdravymi osobami bez atopie byla koncentrace nNO také niz$i, ale rozdily mezi
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skupinami s riznym stupném AV nebyly pozorovany. Koncentrace FExo nebyla stupném AV
ovlivnéna. Vysledky prace ukazuji, Ze od rychlého a neinvazivniho vysetieni nNO nelze patrné
ocekavat piinos v diagnostice a 1é€bé nemocnych s akutnimi a chronickymi onemocnénimi HDC.
Dtivodem je mnozstvi faktort, které ovlivituji nNO, velky rozptyl hodnot nNO a relativné malé
rozdily mezi skupinami s riznym stupném AV. Vysledky prace ale poprvé upozornily na
skuteCnost, ze obturujici AV patii k rusivym faktorim a je potieba jejich pfitomnoat pied
vysetienim nNO vyloucit, aby nebyla negativné ovlivnéna specificita nNO pfi jejim vyuziti jako

skriningového testu na PCD.
Cil 3. Zjistit vztah mezi koncentracemi nNO a vysledkem rinomanometrického vySetieni:

Celkovy nosni inspiracni pratok (V'na ) je nizsi a rezistence proti prutoku (Rna) pii tlaku 150 Pa
je vys$$i u nemocnych ve srovnani s predikovanymi hodnotami zdravé kontrolni populace (nélezité
hodnoty podle Zapletala a spolupracovniki). Rinomanometrické charakteristiky ziskané
technikou aktivni pfedni rinomanometrie ale nejsou schopné odlisit stupné AV. Koncentrace nNO
pfed adenoidektomii nekoreluje s hodnotami V'na a Rna. Zmény koncentrace nNO v disledku

adenoidektomie nekoreluji se zménami rinomanometrickych charakteristik.
Cil 4. Posoudit zmény nNO a FENO v diisledku adenoidektomie (AT):

V préaci bylo poprvé provedeno méfeni nNO pied adenoidektomii i po ni. Parové srovnani,
provedené u ¢asti souboru nemocnych, ukédzalo na statisticky vyznamné zvyseni nNO ve skupiné
s obstruktivnimi AV (stupent III). U vSech nemocnych s ptivodné podprahovymi hodnotami,
tj. falesné pozitivnim vysledkem testu na PCD, se po adenoidektomii zvysil tok nNO nad

prahovou hodnotu testu na PCD.

Vzhledem k pfedpokladiim je mozné formulovat jejich nasledujici prokédzani.

Pracovni hypotéza 1. AV v zavislosti na velikosti ovliviiyji vysledky vysetfeni nNO a FEo.

Platnost byla potvrzena. Hodnota nNO se sniZuje se zvySujicim se stupném AV

Pracovni hypotéza 2. Aktivni pfedni RMM by méla namétit vyssi odpor proti pritoku ve

skupinach s vys$§im stupném objemu AV a méla by byt negativni korelace s vysledkem nNO:
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Pfredni RMM nekoreluje s velikosti AV. Hodnoty celkového odporu jsou zvySené u vsech
nemocnych s projevy obstrukce nosnich dutin oproti publikovanym nalezitym hodnotam zdravé
referencni populace. SpiSe nez velikost AV tedy vysledky ovlivituji chronické zanétlivé zmény

sliznice apod.

Pracovni hypotéza 3. Po provedené AT dojde zejména v podskupinach se zvySenym objemem AV

k narustu nNO, zatimco odpor proti prutoku se snizi:

Platnost byla potvrzena. Po AT doslo ke zvyseni nNO. Hodnota celkového odporu se jiz nelisila

od nalezitych referen¢nich hodnot.

20



9. Vybrana pouzita literatura

1. Cap P, Brezina M. Neinvazivni vySetfovani zanétu u astmatu u déti a dospélych: Mlada
fronta; 2009.

2. Tomberg DC, Marteus H, Schedin U, Alving K, Lundberg JO, Weitzberg E. Nasal and
oral contribution to inhaled and exhaled nitric oxide: a study in tracheotomized patients. Eur
Respir J 2002;19(5):859-64.

3. Lundberg JO, Weitzberg E. Nasal nitric oxide in man. Thorax 1999;54(10):947-52.

4. Maniscalco M, Sofia M, Pelaia G. Nitric oxide in upper airways inflammatory diseases.
Inflamm Res 2007;56(2):58-69.
5. Manna A, Montella S, Maniscalco M, Maglione M, Santamaria F. Clinical application of

nasal nitric oxide measurement in pediatric airway diseases. Pediatr Pulmonol 2015;50(1):85-99.
6. Barbato A, Frischer T, Kuehni CE, Snijders D, Azevedo I, Baktai G, et al. Primary ciliary
dyskinesia: a consensus statement on diagnostic and treatment approaches in children. Eur Respir
J2009;34(6):1264-76.

7. Zapletal A, Chalupova J. Nasal airflow and resistance measured by active anterior
rhinomanometry in healthy children and adolescents. Pediatr Pulmonol 2002;33(3):174-80.

8. Standardization of Spirometry, 1994 Update. American Thoracic Society. Am J Respir
Crit Care Med 1995;152(3):1107-36.

9. Torretta S, Bossi A, Capaccio P, Marchisio P, Esposito S, Brevi A, et al. Nasal nitric oxide
in children with adenoidal hypertrophy: a preliminary study. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
2010;74(6):689-93.

10. Struben VM, Wieringa MH, Mantingh CJ, Bommelje C, Don M, Feenstra L, et al. Nasal
NO: normal values in children age 6 through to 17 years. Eur Respir J 2005;26(3):453-7.

11. Torretta S, Marchisio P, Esposito S, Garavello W, Cappadona M, Clemente IA, et al.
Exhaled nitric oxide levels in children with chronic adenotonsillar disease. Int J Immunopathol
Pharmacol 2011;24(2):471-80.

12. Buchvald F, Baraldi E, Carraro S, Gaston B, De Jongste J, Pijnenburg MW, et al.
Measurements of exhaled nitric oxide in healthy subjects age 4 to 17 years. J Allergy Clin
Immunol 2005;115(6):1130-6.

13.  Pijnenburg MW, De Jongste JC. Exhaled nitric oxide in childhood asthma: a review. Clin
Exp Allergy 2008;38(2):246-59.

14.  ATS/ERS recommendations for standardized procedures for the online and offline
measurement of exhaled lower respiratory nitric oxide and nasal nitric oxide, 2005. Am J Respir
Crit Care Med 2005;171(8):912-30.

15.  Ferguson EA, Eccles R. Relationship between nasal nitric oxide concentration and nasal
airway resistance. Rhinology 1997;35(3):120-3.

21



10. Piehled publikac¢ni ¢innosti autora

Piivodni vedecké publikace v casopisech s IF

1.

T. Rybnikar, M. Senketik, J. Chladek, J. Chladkova, D. Kalfeit, L. Skoloudik: Adenoid
hypertrophy affects screening for primary ciliary dyskinesia using nasal nitric oxide. Int. J.
Pediatr. Otorhinolaryngol., 115 (2018), pp. 6 - 9. (IF 1,305)

Ostatni publikace v casopisech s IF

1.

Laco, J., Celakovsky, P., Kalfert, D., Hornychova, H., Rybnikar, T., Ryska, A.: Tumor-to-
tumor metastasis: Warthin tumor as a recipient of lung carcinoma and of renal carcinoma -
Report of two cases. Pathol Res Pract. 206, 2010, 7 s. 458-62. (IF 1,258)

Rybnikar, T., Malek, V., Celakovsky, P., Chrobok, V., Mejzlik, J., Kalfeit, D., Dédkova, J.,
Popper, E.: Tortikolis pti Griselové syndromu - kazuistiky. Cesk Slov Neurol N, 76,2013, 2, s.
246-249. (IF 0,279)

Piivodni vedeckeé prace v casopisech bez IF

1.

Skoloudik, L., Vokurka, J., Kalfeit, D., Rybnikar, T., Celakovsky, P.: Adenoidni vegetace
a chronickd sekretoricka otitida. Otorinolaryng. a Foniatr. /Prague/, 59, 2010, 2, s. 62-66.

T. Rybnikar, M. Senketik, J. Chladek, J. Chladkova: Vysetfeni nazalniho oxidu dusnatého
u déti s adenoidnimi vegetacemi, Alergie 1/2015, s. 49 — 55.

Ostatni publikace v casopisech bez IF

l.

Rybnikar, T., Celakovsky, P., Kalfeit, D.: Vydechovany oxid dusnaty jako bioindikator
zan&tu hornich dychacich cest - literarni ptehled. Otorinolaryng a Foniatr /Prague/, 64, 2015,
1, s. 50-54.

Chladkova J., Rybnikar T.: Za v§im hledej Zenu. Alergologie, rocnik 13, 2011, €. 3, str. 194
-201.

Rybnikar T., Celakovsky P., Vokurka J.: Neobvykla pii¢ina parafaryngealniho abscesu
Otorinolaryng. a Foniat. /Prague/, 58, 2009, No. 4, s. 242-245.

Prednasky, plakatova sdeleni na odbornych setkanich

1.

Rybnikar T., Celakovsky P.: ,,Komplikace instrumentalniho vyplachu zaludku*
Odborna schiize Ceské spolecnosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
Hradec Kralové 19. 3. 2009.

2. T. Rybnikar, J. Chladkova: Vyznam vysetfovani NO u déti s adenoidnimi vegetacemi - uvod

do PGS, Krajsky seminat studenti PGS ORL klinika FNHK 8. 12. 2010.

22



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Rybnikér T., Chladkova J.: ,,Vyznam vySetfovani vydechovaného NO jako bioindikatoru

zanétu u deéti s adenoidnimi vegetacemi - prvni vysledky.” Krajsky seminat Pardubického
a Kralovehradeckého kraje, Pardubice, 15. 12. 2011.

Rybnikér T., Mejzlik J.: ,,Tortikolis jako nasledek prodélanych operaci®, ORL seminat
Sedmihorky 19. - 20. 10. 2011.

Chladkova J., Rybnikar T.: ,,Méfeni oxidu dusnatého®, mezioborové sympozium Komplexni
vysetieni hornich a dolnich dychacich cest v ambul. i klinické praxi, Hradec Kralové
8.-9.4.2011.

Lektorstvi mezioborového workshopu: Komplexni vySetfeni hornich a dolnich dychacich cest
ORL klinika FNHK 8.-9.4.2011.

T. Rybnikar: Traumatologie jicnu, mezioborovy seminaf ORL kliniky FNHK 9. 11. 2011.

Rybnikar T., Chladkova J. Klinicky vyznam stanoveni nazalniho NO v otorinolaryngologii
Spole¢ny krajsky seminaf studentd PGS kralovehradeckého a pardubického kraje 13. 12.
2012.

T. Rybnikar: Vyznam vySeteni NO jako bioindikatoru zanétu u déti s AV ve vztahu k atopii
- predbézné vysledky (téma PGS prace) 74. Kongres Ceské spolecnosti otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku v Mikulové 13. - 15. 6. 2012.

T. Rybnikar, J. Chladkova: Vysetfeni vydechovaného oxidu dusnat¢tho u déti
s adenoidnimi vegetacemi 5. Cesko - slovensky kongres otorinolaryngologie a chirurgie hlavy

a krku, Hr. Kralov¢, 23. - 25. 5. 2013, Poster.

T. Rybnikar, V.Malek, J. Mejzlik : Tortikolis jako nasledek prodélanych operaci. XXII.
Jiho¢eské ORL dny Tiebon, 25. - 26. 4. 2013,

T. Rybnikar, J. Chladkova: Klinicky vyznam  stanoveni nazidlniho NO
ORL seminaf pardubického a kralovéhradeckého regionu studentii doktorskych studijnich
programut Pardubice, 12. 12. 2013.

T. Rybnikar, J. Chladkova: VySetfeni vydechovaného NO u déti s adenoidnimi vegetacemi
13. konference détské pneumologie Praha, 29. 3. 2014.

T. Rybnikar: Primarni ciliarni dyskineze, Festival kazuistik Devét skal, 16. - 17. 5. 2014.

T. Rybnikar, J. Chladkova: Klinicky vyznam stanoveni nazdlntho NO ORL seminaf
pardubického a kralovéhradeckého regionu studentd doktorskych studijnich programil
Pardubice, 11. 12. 2014.

T. Rybnikar, V. Mélek: Tortikolis, Mezioborové sympozium, 1azné Bélohrad 10. - 11. 9. 2015.

T.Rybnikar, J.Chladkova: Vyznam vySetteni nNO, ORL konference pardubického a
kralovéhradeckého regionu, Tremosnice, 20. - 21. 5. 2016

23



