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Uvod

Nosni polypy (NP) piedstavuji podskupinu chronické rinosinusitidy (CRS). Jedna se o
onemocnéni, pro které je typické vyrazné snizeni kvality Zivota (trvala nosni obstrukce,
porucha ¢ichu, nosni hyperreaktivita) a silna tendence k recidivam.

Prevalence nosni polyp6zy v populaci je udavana riiznymi studiemi od 0,5 do 4,3 %.
Incidence nartista s vékem a je asi 2x cast¢jsSi u muzt (Fokkens et al. 2007). V détském véku
jsou nosni polypy vzacné a v téchto ptipadech je vzdy nutné vyloucit vrozenou poruchu
mukocilidrniho transportu ¢i cystickou fibrozu.

Prevalence NP u pacienttl, ktefi maji astma je uvadéna mezi 7-15 %, u nemocnych s
intoleranci aspirinu a nesteroidnich antirevmatik dokonce 36-60 %. (Larsen 1996; Settipane et
al., 1977)

Polypy jsou pendulujici “hroznovité struktury” tvotené duplikaturami sliznice dutiny nosni a
vedlejSich dutin nosnich (VDN) a vyraznym edémem stromatu se zanétlivou bunécnou
infiltraci. Bunécny infiltrat je v drtivé vétsiné (az v 80 %) tvoten aktivovanymi eozinofily.

U nemocnych s NP a intoleranci salicylata je pfitomna porucha metabolizmu kyseliny
arachidonové s néslednou zvysenou produkci leukotrieni.

Eozinofilni zanét, typicky pro nosni polypozu, je provézen lokalni produkci IgE, ktera neni
ve vztahu k ptipadné atopii pacienttl.

Hranice mezi CRS bez polypti a NP je neostra a dosud neni znamy faktor, ktery by
vysvétloval proc¢ se polypy vytvoii jen u nékterych pacientli s CRS. NP je onemocnéni, které
1ze 1&¢it, ale nikdy nelze vyloucit recidivu i kdyzZ je chirurgicky nastolena optimalni ventilace

a drenaz VDN (Vento et al., 2000).

1.1 Etiologie a patogeneze nosni polypozy

Lze fici, Ze otazka etiologie NP dosud neni uspokojivé objasnéna a fakt, ze u nékterého
nemocného se rozvine obraz NP a u jiného za identickych podminek nikoliv pfedstavuje
vyzvu pro celé generace védcu i klinikda.

Existuje n€kolik faktort, o kterych je znamo, Ze maji urcity vztah ke vzniku NP:



Alergie

Prevalence alergie u nemocnych s NP je udavana v riznych studiich od 10-64 % (Delaney et
al., 1976). Nékteré studie vSak vyssi vyskyt atopie u pacienti s NP nepotvrzuji. Polypy jsou
nalézany pouze u 0,5-1,5 % nemocnych s pozitivnimi koznimi testy pro bézné alergeny. U
0,5-4,5 % pacienti s alergickou rymou jsou pfitomné NP coZ je srovnatelné s celou populaci
(Settipane et al., 1977; Caplin et al., 1971).

Byl prokazéan vztah mezi celkovymi i specifickymi IgE a eozinofilni infiltraci v nosnich

polypech bez ohledu na vysledky koznich testt.

Bronchialni astma

Astma je hlaSeno az u 26 % pacientii s NP ve srovnani se 6 % u kontrolni skupiny (Klossek
et al., 2005). Z opacného pohledu 7 % astmatikli ma NP a pozdni nastup astmatu je spojen
v 10-15 % s rozvojem NP (Settipane et al., 1977). I kdyZ obecné je NP 2x Castéjsi u muzi,
kombinace astmatu a NP je 2x ¢asté&jsi u zen. Zeny s NP maji 1,6x vétsi pravdépodobnost

astmatu a 2,7x vy$§i pravdépodobnost rozvoje alergické rymy (Collins et al., 2002).

Intolerance salicylatu

Mezi pacienty s nesnaSenlivosti salicylatl 36-96 % ma nosni polypy a 96 % ma
rentgenologicky ndlez na VDN (Fokkens et al., 2007). Nemocni se Samterovou triddou (NP,
astma a intolerance aspirinu) jsou vétSinou non-atopici s nartistajici prevalenci nad 40 let.
Specifické IgE proti enterotoxinim SA byly nalezeny u vétSiny nemocnych s intoleranci

salicylata (Zhang et al., 2005)

Geneticke faktory

Neni nic neobvyklého, ze chirurg operuje nékolik generaci nemocnych z jedné rodiny pro
diagnozu NP. Pozitivni rodinna anamnéza u nemocnych s NP je dokonce uvadéna v jedné ze
studii v 52 % (Rugina et al., 2002). Byly jiz dokonce identifikovany vztahy mezi nékterymi
HLA alelami a NP.



Faktory zevniho prostiedi
Ptestoze byly zkoumény vlivy riznych faktort prosttedi (koufeni, primyslové Skodliviny,

drevény prach, typ vytapéni a dalsi) jejich uloha v patogenezi NP je nejasna.

Histopatologie NP

Histopatologie NP ma typicky obraz: poskozeni respira¢niho epitelu, Casto s dlazdicouvou
metaplazii, ztlusténi bazalni membrany, edematdzni stroma s minimalnim mnoZzstvim cév a
zlazek a prakticky bez nervovych zakonceni. Ve stromatu se nachazi zanétlivy, bunécny
infiltrat, ktery je tvofen u NP ve vice nez 80 % tvofen aktivovanymi eozinofily.

Eozinofilie je typickym znakem NP a pocet eozinofilil je signifikantné vyssi ve srovnani s
CRS bez NP a zdravymi kontrolami. Dal$i nartist poctu eozinofilil je prokdzan u nemocnych s
NP a bronchidlnim astmatem a intoleranci aspirinu, ale bez souvislosti s ptipadnou

prokazanou atopii pacientt.

Cytokiny a chemokiny

Klicovym cytokinem u NP je interleukin (IL)-5. Jeho signifikantné zvySené hladiny byly
prokazany u nemocnych s NP ve srovnani se zdravymi kontrolami, nejvyssi pak u nemocnych
s nealergickym astmatem a intoleranci aspirinu. Hladiny IL-5 koreluji s hladinami
eozinofilniho kationického proteinu (ECP) a jsou opét nezavislé na piipadné atopii
nemocnych (Bachert et al., 2001).

Nedavné studie rovnéz potvrdily zvysenou expresi RANTES a eotaxinu- dominantnich

chemoatraktantl eozinofilniho zanétu (Bartels et al., 1997).



1.2 Nosni polypéza a Staphylococcus aureus

Analyzou specifickych IgE protilatek byla u 30-50 % pacientti s NP zjisténa piitomnost IgE
protilatek proti enterotoxinim produkovanych Staphylococcus aureus (SAEs). U nemocnych
s NP a bronchialnim astmatem dokonce v 60-80 % (Bachert et al. 2000; 2001; Conley et al.,
2004; Perez-Novo et al., 2004; Tripathi et al., 2004).

Nedavnymi studiemi bylo potvrzeno, ze kolonizace stfedniho nosniho prichodu S. aureus
(SA) u nemocnych s nosnimi polypy je signifikantn¢ ¢astéjsi nez u nemocnych s chronickou
rinosinusitidou bez NP (63,6 oproti 27,3 %) (van Zele et al., 2004). Tento fakt souvisi se
zvysenou prevalenci specifickych IgE protilatek proti klasickym enterotoxiniim
produkovanych S. aureus (27,8 versus 5,9 %) (van Zele et al., 2004). Pfitomnost téchto
specifickych IgE je spojena s vys$§imi hladinami interleukinu (IL)-5, eotaxinu a eozinofilniho
kationického proteinu (ECP).

V soucasné dob¢ je popsano asi 25 typl exotoxinti produkovanych SA z nichZ zejména tzv.
klasické enterotoxiny A-E a TSST-1 jsou schopny indukovat multiklonalni syntézu IgE
(zvySenim uvoliiovani IL-4 a zvySenou expresi ligandu CD40 na T buiikéch). SAEs se chovaji
jako superantigeny coz znamend, ze mohou (nezavisle na antigenni specifit¢) aktivovat T
bunky vazbou na variabilni beta- fetézec T-cell receptoru v komplexu s molekulou MHC II
ttidy coz vede k produkci cytokint (zejména IL-4, IL-5), aktivaci eozinofili, jejich
prodlouzenému piezivani a aktivaci epitelidlnich bunék k produkei dalsich chemokinii
(Bachert et al. 2002). Navic korelace mezi koncentracemi IL-5 a IgE v homogenatech z NP
podporuje hypotézu, ze SAEs ovliviiuji kromé T bunck rovnéz B buniky a plazmocyty

(Bachert et al., 2000).

Superantigeny navic mohou negativné ovliviiovat sensitivitu a expresi receptorti pro
glukokortikoidy, které tvofi zdklad konzervativni (nechirurgické) 1écby NP (Hauk et al.,
2000).

I kdyz SA byl tradi¢n€ povazovan za extracelularni patogen, existuje v soucasnosti fada
dukazl o jeho schopnosti invaze a prezivani i v buiikach, které nejsou “profesionalnimi
fagocyty” (epitelialni buiiky, fibroblasty, butiky endotelu a dalsi) (Plouin-Gaudon et al, 2006;

Hess et al., 2003; Dziewanowska et al., 1999; Menzies et al., 1998). Tento intracelularni
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rezervoar SA miize piedstavovat zdroj pro opakované exacerbace chronické rinosinusitidy
(Plouin-Gaudon et al, 2006). Uloha intracelularné se vyskytujiciho SA ve vztahu k produkci

SAEs u nemocnych s NP neni dosud zcela objasnéna.

1.3 Priznaky a diagnostika nosni polypézy

V klinickém obraze dominuje pfedevsim nosni blokada, porucha ¢ichu a sekrece rizné
kvality. Nékdy je ptitomny pocit tlaku &i plnosti nad dutinami &i nespecificka cefalea. Casta
byva nosni hyperaktivita. Nemocni maji ¢asto poruchy spanku s naslednou tinavou a dysforii.
Nékdy je nosni obstrukce natolik zdvazna, ze mize interferovat i s pfijmem potravy. Nemocni
mohou trpét opakovanymi akutnimi exacerbacemi rinosinusitidy s bolestmi v obliceji,
purulentni sekreci a alteraci celkového stavu.

Celkovée je mozné fici, Ze kvalita Zivota je u nemocnych s NP vyrazné¢ snizena.

Diagnoézu neni obvykle té¢zké stanovit jiz pii predni rinoskopii, kdy jsou viditelné typické
Sedavé pendlujici utvary vychézejici obvykle ze sttedniho nosniho prichodu .

Mame-li tu moZnost doplnime jesté vySetfeni rinoendoskopické. Rozsah postizeni nejlépe

stanovi pocitacova tomografie (CT).

1.4 Kvalita Zivota nemocnych s chronickou rinosinusitidou

Kvalita Zivota je definovéana jako rozdil mezi o¢ekévanim a skutecnym stavem (Lund et al.
2001). Soucasti celkové kvality zivota je kvalita Zivota vztazena ke zdravi, ktera je ovlivnéna
zdravim pacientll a mize byt zménéna 1é¢bou. Jedna se tedy o funkéni nasledky nemoci a jeji
nasledné 1écby tak je jsou vnimany pacientem. V poslednich dekadéch je ziejmy nérlst snahy
o zhodnoceni kvality zivota nemocnych ve v§ech medicinskych oborech. Nastroje pouzivané
ke zhodnoceni kvality zivota jsou bud’ generic health instruments - zhodnocujici celkovy stav,

nebo disease specific questionnairs - zaméfené na symptomy ur¢it¢ého onemocnéni.
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I kdyz mame v soucasnosti k dispozici celou fadu diagnostickych postupii jak zhodnotit
sinonazalni onemocnéni, rozhodné nelze fici, ze jejich vysledky jednoznacné koreluji

s kvalitou zivota tak jak ji vnima pacient (Lund et al. 2001). To jak chronické rinosinusitida
vysledek jeho CT vysetfeni ¢i ma-li v etmoidech drobny polyp. Méfeni kvality zivota

predstavuje zcela unikatni unikatni néstroj, ktery lze povazovat z hlediska pacienta za

vvvvvv

wewr

Této studie zucastnilo 124 pacientt s alergickou rymou, ale 1ze se domnivat, ze podobnych

vysledkii by bylo dosazeno i u nemocnych s CRS.

Velmi zajimavy je fakt, Ze kvalita Zivota tak jak je uvadéna pacienty nekoreluje

s objektivnimi nalezy ostatnich vySetfeni. Slaba, klinicky nevyznamna asociace byla
prokazana u SNOT-22 a nejcastéji uzivané¢ho CT skore dle Lundové-Mackaye (Hopkins et al.,
2007). Soler se spolupracovniky prokazal korelaci tkanové eozinofilie u nemocnych s CRS s
CT nalezem, endoskopickym néalezem a poruchou ¢ichu. Pouze skore kvality Zivota

s eozinofilii nekorelovala (Soler et al., 2009). Korelace nebyla prokézana ani mezi
mucociliarni clearence a tizi priznakit CRS. V této studii byl ke zhodnoceni kvality uzit
dotaznik SNOT-20 (Boatsman et al., 2006).

Do soucasné doby nebyla k dispozici zadna validizovana ¢eska verze nékterého z dotaznikli
pro zhodnoceni kvality Zivota u pacienti s CRS. Pro potieby této prace jsme pouzili dotaznik
SNOT-22 (Sinonasal Outcome test- priloha 1) (Hopkins et al., 2006), ktery vychazi ze SNOT-
20 (Piccirilo et al., 2002). Rozdil mezi obéma testy je v ptidani otazek tykajicich se nosni
obstrukce a zhodnoceni ¢ichu a chuti, které 1ze povazovat za velmi diilezité ukazatele kvality
zivota. SNOT-22 je doporucen jako jeden z nejvhodnéjSich nastroji pro zhodnoceni QoL u
nemocnych s CRS (Morley et al., 2006) a byl pielozen a validizovan ve §védské a Cinské

verzi (Lu et al., 2008)

12



1.5 Soucasny stav 1é¢by nosni polypozy

Souhrnné doporuceni pro terapii NP dle dokumentu EPOS 2007 (European position paper on

rhinosinusitis and nasal polyps) (Fokkens et al., 2007) je uvedeno v nize uvedeném schématu

1. Z medikamentt se v 1é€beé NP uplatiiuji predevsim celkové a lokalni (intranazalni)

kortikosteroidy. Uplny piehled lékii a jejich klinické relevance podle sou¢asného stavu

mediciny zaloZené na dikazech (evidence based medicine - EBM) je uveden v tabulkéach 1 a

2.

Tabulka 1

Uroven diikaz( a stupen doporuéeni pro lIéébu NP dle EPOS (Fokkens et al. 2007)*

Stupen

Terapie Uroven d . Relevance
oporuceni
antibiotika p.o. <2 tydny gg:' D ne
antibiotika p.o. >12 tydnu | Ib A ano, pfi relapsu
lokalni atb chybi | p ne
data
lokalni steroidy Ib A ano
steroidy p.o. Ib A ano
nosni spriky 32¥:' A ano, jako symptomaticka lé&ba
chybi

dekongescenty data D ne

. chybi
mukolytika data D ne
antimykotika systémova |Ib D ne
antimykotika lokalni Ib A ne
antihistaminika Ib A ne, pfi alergii
kapsaicin Il B ne
inhibitory protonové I c ne
pumpy i
imunomodulaéni Ié¢ba 32¥:| D ne
fytoterapie 32’:' D ne
antileukotrieny 1] C ne
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Tabulka 2
Uroven dlikazi a stupen doporuceni pro pooperacni lIécbu - tedy prevenci recidiv NP
dle EPOS (Fokkens et al. 2007)*

Terapie Uroveii 3::::;er:éeni Relevance

antibiotika p.o <2 tydny 32&/3 D Ensos, pfi purulentni sekreci pfi
antibiotika p.o >12 tydn( Ib A ano

lokalni steroidy po ESS Ib B ano

lokalni steroidy po b A ano

polypektomii

steroidy p.o. 32¥:' D ano

nosni sprsky 32&’:' D ano

*Vysvétlivky k tabulkam 1 a 2

Uroven dukazt

la dukaz pochazejici z metaanalyzy randomizovanych, kontrolovanych studii
Ib dukaz pochazejici alespon z jedné randomizované, kontrolované studie

lla ddkaz pochazejici alesponi z jedné kontrolované studie bez randomizace
llb ddkaz pochazejici alespon z jedné quazi-experimentalni studie jiného typu
lll dukaz pochazejici z neexperimentalni deskriptivni studie

IV dlkaz pochazejici ze zpravy vyboru expertl &i klinicka zkusenost uznavané
autority €i oboje

Stupen doporuceni

A pfimo zaloZen na urovni |

B pfimo zaloZen na urovni Il nebo extrapolované doporuceni z kategorie |

C pfimo zalozen na urovni lll nebo extrapolované doporuceni z kategorii | nebo |l

D pfimo zalozen na urovni IV nebo extrapolované doporuceni z kategorii |, Il nebo
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Intranazalni kortikosteroidy

Tyto latky maji vysoky antinflamatorni efekt a jsou relativné bezpecné i pti dlouhodobém
uzivani. Jejich efekt u NP je prokazan fadou studii (Fokkens et al., 2007). Maji vliv jak na
velikost polypti tak i ptfiznivé ovliviiuji symptomy onemocnéni. Vyraznéji vSak neovliviuji

¢ich. Pouzivaji se také pooperacné jako prevence recidiv onemocnéni.

Systémové kortikosteroidy

Rovnéz zpisobuji zmenseni velikosti polypi, navic, kromé ostatnich ptiznakd, ptiznivé

ovliviiuji i Cich. Ze vSeobecné znamych diivodu je vsak nelze uzivat dlouhodobé. Pouzivaji se

tedy v kratkodobych 1é€ebnych intervalech obvykle maximalné dva tydny, ne vice nez 3x
ro¢n¢. Jejich efekt je obvykle reverzibilni.

Z dalSich I€ki jsou uzivéana antihistaminika u atopikd, spr§ky minerdlnimi roztoky jako
symptomaticka terapie a v pfipad¢ akutnich vzplanuti akutni rinosinusitidy jsou obvykle

indikovana antibiotika.

Nevede-li konzervativni terapie k uspokojivému efektu je nemocny indikovan
k chirurgickému feseni, které ovSem v ptipadé NP nelze oznacit jako definitivni a n¢ktefi

nemocni jsou nuceni podrobit se operaci i nékolikrat za Zivot.
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Schéma 1
Terapeuticky postup u nosni polypézy (upraveno dle Fokkens et al., 2007)

Ptiznaky
ORL vysetfeni
endoskopie

\ 4

nosni polypdza

mirné pfiznaky ¢ tézké priznaky

stfedné tézké piiznaky

topické steroidy

oralni steroidy

A 4 A 4

kontrola kazdych 6
mésich kontrola za 3 mésice

~,

selhani 1écby

CT sken
chirurgie

pooperacné

1.6 Chirurgicka lé¢ba rinosinusitid

V soucasnosti zaklad chirurgické 1é¢by zanétlivych onemocnéni VDN tvofi metoda funkéni
endonazalni chirurgie (ESS - endoscopic sinus surgery, FESS - functional endoscopic sinus
surgery). Tato metoda zaznamenava poslednich 30 let bouflivy rozvoj a lze fici, ze vyrazné
omezila indikace klasickych rinochirurgickych vykonii zevnim piistupem. EES zcela zménila

,»filozofii* chirurgie VDN a pfedstavuje vyrazny meznik v rinologii. Jeji vznik byl umoznén
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novymi poznatky o fyziologii a patofyziologii sliznice VDN a soucasné probihajicim
technickym pokrokem zobrazovacich metod a chirurgického instrumentaria. Zakladni
fyziologickeé principy, ze kterych EES vychazi jsou tyto:
e Sliznice VDN ma vyrazné regeneracni a sebereparacni schopnosti
e Zakladni podminkou restituce sliznice je vSak pfiméfend ventilace a drenaz- tedy
dobré funkce ostii VDN
e Mukociliarni transport v dutiné¢ vzdy smétuje do oblasti jejiho ostia, dokonce 1 je-li
toto nefunkéni
e Kli¢ovou oblasti a centrem rinosinusitid je vZzdy oblast ostiomeatalni jednotky a

labyrintu ¢ichovych dutin (zejména piednich) coz je podminéno embryologicky

Z uvedeného vyplyva, ze v ptipad¢ feseni zanéth VDN neni t€zisté ESS v operaci dutin jako
takovych, ale predevsim v chirurgii jejich vyusténi- tzv. itsmus chirurgie. Cilem je tedy aby
VDN v dostatecné mife komunikovaly s dutinou nosni a byl tak vytvoten zdkladni predpoklad
ke zhojeni zanétlivych zmén.

Je nutné zduraznit fakt, Ze zatimco u CRS bez NP predstavuje EES 1écbu kauzalni, u NP tvori
pouze ¢ast 1€cby, umoznujici zejména pranik lokalnich kortikoidt ke sliznici VDN.

Z technického vybaveni je nezbytné pro provadéni ESS kvalitni CT vySetieni, dnes rozsifené
o moznosti rekonstrukce obrazu v dalSich rovinach nez béznych tj. axialni a koronarni roving.
Operace samotna se pak provadi vétSinou endoskopicky. Pouzivaji se rigidni endoskopy

s riznym uhlem pohledu. Mimo endoskopu nékteti operatéti pouzivaji téz mikroskop nebo
ob¢ metody kombinuji. Obraz z endoskopu lze pienaSet endokamerou na monitor.

Indikace k ESS ptedstavuji kromé akutnich a chronickych rinosinusitid dale cysty a mukokély
VDN, deformity nosniho septa, anatomické variace skoifep a ostiomeatalni jednotky,
adenoidni vegetace, choanalni atrezie, epistaxe, traumata, cizi télesa, nékteré, zejména benigni
novotvary.

Endonazélniho pfistupu a instrumentaria k ESS lze vyuzit i u dalSich onemocnéni, ktera
pfesahuji ramec rinologie. Jedna se o chirurgii slznych cest, nékterych tumorti hypofyzy,

dekomprese ocnice a zrakového nervu, uzavér likvorovych pistéli rinobaze.
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Operace VDN zevnim pfistupem jsou dnes indikovany pouze u nadori (zejména zhoubnych),
rozsahlejSich traumatech a komplikaci rinosinusitid a 1 v téchto indikacich je externi ptistup

¢asto kombinovan z endonazalnim.

Komplikace chirurgické lécby

I kdyz endonazalni vykony jsou spojeny s vétsim komfortem pro nemocného, kratsi dobou
hospitalizace a rekonvalescence, neznamena to, Ze nemaji (ostatné jako vSechny chirurgické
postupy) své komplikace. Tyto komplikace vychazeji predevsim z uzkého anatomického
vztahu VDN k okolnim strukturam, ptfedevsim bazi lebni a o¢nici. Jednotlivé komplikace
rozdélujeme na tzv. velké a malé, jak je uvedeno v tabulce 3. Meta-analyza studii, které se
zabyvaji frekvenci jednotlivych komplikaci uvadi, Ze vyskyt velkych komplikaci se pohybuje
okolo 1 % a malych okolo 5-6 % (Fokkens et al., 2007). Vzhledem k tomu, ze nékteré

z komplikaci vazn¢ mohou ovlivnit zdravotni stav pacienta, je bezpodminecné nutné aby
kazdy nemocny byl indikovan k vykonu po zralé tivaze, po vyCerpani vSech moznosti

konzervativni 1éCby.
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Tabulka 3
Komplikace ESS

Komplikace |Malé Velké
Orbitalni Orbitalni emfyzém Retrobulbarni hematom
Ekchymdza vi¢ek Porucha vizu/slepota
Diplopie

Poskozeni nazolakrimalniho duktu
Intrakranialni | Likvorova pistél-nekomplikovana | Likvorova pistél

Pneumocefalus

Encefalokéla

Mozkovy absces

Meningitida

Intrakranialni krvaceni

Poranéni mozku

Krvaceni Mirné krvaceni Krvaceni z a. etmoidalis anterior
Krvaceni z a. sfenopalatina
Krvaceni z. a. carotis interna
Krvaceni vyzadujici transfuzi

Ostatni Synechie Syndrom toxického Soku
Mirné zhorseni astmatu Anosmie
. Zavazna exacerbace
Hyposmie

bronch.astmatu
Lokalni infekce Smrt

Atroficka ryma
Prechodna irritace n.
infraorbitalis
Hyperestezie rtu a zubu

1.7 Nové mozZnosti medikamento6zni 1é¢by nosni polypézy

Vezmeme-li v tvahu moznost ucasti stafylokokovych enterotoxinii v patogenezi tohoto
onemocnéni oteviraji se nasledujici nové moznosti nechirurgické 1écby:

e antibiotika

e anti-IL-5 monoklonélni protilatky (mepolizumab)

e specifické anti-IgE protilatky (omalizumab)

Specifické anti-IgE a anti-IL-5 jsou relativné drahé a zatim ne zcela dostupné preparaty. Prvni

studie tykajici se jejich pouziti u vybranych nemocnych s nosnimi polypy se zdaji byt nadéjné
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(Geavert et al., 2006). Tyto Iéky jsou indikovany zejména u nemocnych s elevaci celkovych

IgE ¢i detekcei specifickych IgE proti SAEs (Bachert, 2010).
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2. Cile prace

Cilem studie bylo urcit zda antimikrobiélni Ié¢ba u pacienti s NP a pozitivnim nalezem
kmenii SA produkujicich néktery z klasickych SAEs ma vliv na pooperac¢ni vysledky po
endonazalni chirurgické 1écbe.

Soucasti projektu byla rovnéz validizace ¢eské verze dotazniku kvality zivota pro nemocné

s chronickou rinosinusitidou SNOT-22 (Sinonasal outcome).
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3. Pacienti a metody

3.1 Design studie

Dvojité slepd, placebem kontrolovana, randomizovana studie. Do studie bylo prospektivné
zafazeno 23 pacienti, u kterych byla provedena ESS pro tézkou, difuzni nosni polyp6zu. U
téchto nemocnych byl peroperacné proveden vytér ze stfedniho nosniho priichodu

s pozitivnim nalezem SA, ktery byl nasledné pozitivné testovan na schopnost produkovat
néktery z klasickych enterotoxintt A-E a TSST-1. Nemocni byli randomizovani do dvou
skupin a sledovani nasledujicich 6 mésicti. Obé skupiny byly pooperacné 1é¢eny standardnim
zpusobem t.j. topickymi steroidy (mometason furoat) a nosnimi sprskami solnymi roztoky.
Studovana skupina - A (13 pacientll) byla navic 1é¢ena v prib&hu prvniho mésice po operaci 3
tydny peroralnimi anti-stafylokokovymi antibiotiky dle minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC). Kontrolni skupina-B (10 nemocnych) dostavala placebo. Pfedopera¢né (T0), 3 (T1) a
6 mésict (T2) po vykonu bylo provedeno hodnoceni kvality zivota pomoci dotazniku SNOT-
22 v ceském prekladu, dale bylo zhodnoceno symptom specifické skore (SS) pro pocit nosni
obstrukce, sekrece, tlaku v obliceji a ¢ichu a endoskopické skore (ES). Pii kazdé navstéve byl
pod endoskopickou kontrolou odebréan ze stfedniho priichodu vzorek na mikrobiologické

vySetieni.

3.2 Pacienti

Piivodné bylo peroperacné testovano na pritomnost SA 113 pacientil z nichz 61 (54 %) bylo
pozitivnich. Z téchto nemocnych byla prokazana produkce nejméné jednoho ze sledovanych
SAEs u 25 (41 %) pacientil. Dva nemocni pitvodné randomizovani do kontrolni skupiny byli
vylouceni pro nespolupraci.

Studii tedy dokoncilo celkem 23 pacientli s praimérnym vékem 52,7 let, 13 muzl, 10 zen
(nejstar§imu bylo 72, nejmladSimu 26 let). Atopie byla prokazana u 7 nemocnych, bronchidlni
astma u 10 pacientd, intolerance salicylati u tfi. Do studie byli zatazeni nemocni

s oboustrannou nosni polyp6zou (prokézanou endoskopicky a CT) nejméné€ druhého stupné
dle Lildholdta (Johanssen et al., 1993), pozitivn¢ testovani na pfitomnost kmene SA
produkujici néktery SAEs A-E a TSST-1. Material pro bakteriologické vySeteni byl odebran

béhem EES, ktera byla provedena v celkové anestezii po petidenni piiprave peroralnimi
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steroidy (metylprednisolon 32mg/den). Kritéria pro nezatazeni do studie byla vék pod 18 let,

cystickd fibroza, primarni ciliarni dyskineze, vaskulitidy.

3.3 Laboratorni metody

Kultivace, identifikace SA a stanoveni MIC bylo provedeno pomoci standardnich
mikrobiologickych metod. Schopnost produkce enterotoxini A-E , exfoliatini A a B a TSST-
1 byla testovana pomoci testu zpétné pasivni aglutinace (Soupravy Denka Seiken kits: SET-

RPLA, EXT-RPLA a TST-RPLA).

3.4 Zhodnoceni vysledkii

Ptedoperacné, za 3 a 6 mésicl po vykonu kazdy nemocny vyplnil dotaznik kvality zivota
SNOT-22 v ¢eské verzi. Symptom skére bylo hodnoceno pro pocit nosni obstrukce, tlaku

v obliceji, sekreci a Cich stupni 0-3 (0 - bez obtizi, 3 - nejhorsi obtize). Endoskopické skore
bylo hodnoceno pro pfitomnost polypt - soucet leva a prava strana (0 - normalni sliznice, 1 -
edém, 2 - polypy omezené na stifedni priichod, 3 - horsi) a sekrece (0 - bez sekrece, 1 -

serdzni, 2 - mukozni, 3 - s purulentni ptimési)

3.5 Statisticka analyza

Krom¢ standardnich statistickych charakteristik (primér, smérodatna odchylka, minimum-
maximum) zjiSténych hodnot SNOT, SS a SE pro kazdé hodnoceni (TO, T1, T2) u obou
skupin (A, B) bylo zjistovano, zda se v jednotlivych terminech méteni mezi sebou skupiny A
a B statisticky vyznamné lisi. Pro toto porovnani byl pouzit neparametricky Wilcoxontv

dvouvybérovy test. Hodnota p nizsi nez 0,05 byla povazovana za statisticky signifikantni.

3.6 Metodika validizace ¢eské verze dotazniku kvality Zivota SNOT-22

Pro validizaci dotazniku byla testovana skupina 52 nemocnych (31 muzi, 21 zen, pramérny
vék 50.5) s chronickou rinosinusitidou s nebo bez NP, kteti podstoupili chirurgickou 1écbu. U
vSech nemocnych byla indikovéana chirurgické l1écba po vy€erpani konzervativnich lécebnych
postuptl. Diagndéza CRS stanovena na zakladé¢ priznakt trvajicich déle nez 12 tydnt a byla

potvrzena rinoendoskopicky a CT. Rozsah chirurgie byl proveden dle rozsahu postizeni - od
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resekce processus uncinatus, supraturbindlni antrostomie, etmoidektomie dle rozsahu

ke sfenoidotomii a frontalni sinotomii. Do studie nebyli zafazeni nemocni s cystickou
fibrozou, vaskulitidami, poruchou mukocilidrniho transportu a mladsi 18 let. VSichni pacienti
zatazeni do studie vyplnili dotaznik SNOT-22 (Ceska verze) predoperacné (T0), 3 mésice (T1)
a 6 mésict (T2) po operaci.

Jako kontrolni skupina 1 byla pouzita skupina 50 nemocnych ptijatych na ORL kliniku

s jinym neZ sinonazalnim onemocnénim (24 muzl, 26 zen, primérny vék 44.9). Kontrolni
skupina zdravych dobrovolnikil (skupina 2) byla tvofena 50 studenty 1ékatské fakulty, (22
muzu, 28 zen, prumérny veék 24.1). Obé kontrolni skupiny rovnéz vyplnily SNOT-22.

3.7 Statisticka analyza validizace SNOT-22

Vlastnosti dotazniku byli testovany ur¢enim jeho reliability, validity and sensitivity.
Reliabilita (vnitini konzistence) byla testovana pomoci zjisténi hodnoty Cronbachova o a
urcenim test-retest reliability. Pro test-retest (uréeni stability dotazniku v ¢ase) byly pouzity
dotazniky opakovan¢ ziskané od 10 pacientti 3 tydny po vyplnéni v case T1.

Diskriminaéni validita (schopnost dotazniku rozliSit mezi témi kdo trpi sledovanym
onemocnénim a ostatni populaci) byla testovana porovnanim se dvéma kontrolnimi
skupinami. Skupiny byly porovnany analyzou variance (ANOVA) a Tukey-Cramer-HSD
testem.

Sensitivita byla posouzena pomoci koeficientu SRM (Standardized Response Mean)
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4. Vysledky

4.1 Porovnani obou sledovanych skupin s z hlediska endoskopického skore, symptom-

skore a kvality Zivota

Zékladni statisticka data jsou uvedena v tabulkéach 4-6:

Tabulka 4

Zakladni statistické parametry pro porovnani obou skupin pro dotaznik kvality zivota

SNOT-22 v ¢asech T0, T1,T2.

SNOT-22
pramér
SD

minimum — maximum

p-value

Tabulka 5

Zakladni statistické parametry pro porovnani obou skupin pro symptom skére (SS)

v ¢asech TO, T1,T2.

SS
pramér
SD

minimum — maximum

p-value

Tabulka 6

Zakladni statistické parametry pro porovnani obou skupin pro endoskopické skére

(ES) v ¢asech TO, T1,T2.
ES

pramér

SD

minimum — maximum

p-value

Wr>w>w> WrH>w>w>

W>w>w>

T0
41.46
39.10
10.17
15.71

26 -59
20-75
0.619

T0
8.31
9.60
2.46
1.84

4-11
7-12
0.218

TO
7.62
7.80
1.12
0.92
6-9
7-9

0.693

™
17.62
20.60
10.15
19.40
1-35
1-71
0.852

™
2.23
3.50
1.42
2.55
0-4
0-8
0.257

™
2.92
4.10
1.26
1.37
1-5
2-7
0.056

T2
19.23
20.70
12.46
14.43
5-46
4 —-46
0.975

T2
2.38
3.70
1.80
2.87
0-7
0-9
0.299

T2
2.31
3.40
1.75
2.07
0-5
0-7
0.192
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Porovnani kvality Zivota pomoci SNOT-22 u obou skupin vykazalo mirn¢ vyssi kvalitu u

nemocnych lécenych antibiotiky (v ¢ase T1 1 T2) avSak bez statistické vyznamnosti (Graf 1).

Rovnéz hodnoty priimérti u SS byli nizsi ve skupiné A za 3 i 6 mésicii, ani zde vSak nebyl

prokézan statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami (Graf 2).

Nejveétsi rozdil mezi skupinami A a B byl pozorovan v piipadé endoskopického skore, kdy
v ¢ase T1 a T2 byla hodnota p 0,056 a 0,192 respektive (Graf 3). V tomto ptipadé nelze

vyloucit, ze pfi vy$$im poctu pacientl by byl rozdil jiz statisticky vyznamny.

Graf 1

Krabicovy graf porovnavajici vysledky obou skupin pro dotaznik kvality zivota
SNOT-22 v éasech T0, T1,T2. Pacienti Ié€eni navic antibiotiky vykazuji lehce
lepsi vysledky avsak statisticky nevyznamné ( hodnota p=0,852 v ¢ase T1 a
p=0,975 v T2).

|

TO-A TO0O-B T1-A T1-B T2-A T2-B
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Graf 2

Krabicovy graf porovnavajici vysledky obou skupin z hlediska symptom skére
(SS) v casech T0, T1 a T2. Priméry SS byly rovnéz nizsi ve skupiné Av T1i T2,
rozdil vSak rovnéz nedosahl statistické vyznamnosti ( p=0,257 a 0,299 resp.)

12

10

N ®

T0O-A TO0-B TI1-A Tl1-B T2-A T2-B
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Graf 3
Krabicovy graf porovnavajici obé skupiny z hlediska endoskopického skore

(ES) v €asech T0,T1,T2), kde bylo dosazeno nejvétsSiho rozdilu mezi obéma
skupinami (p=0,056 a 0,192 resp.)

O_ _________________________________________________________________________________ IR
TO-A TO-B Tl1-A T1-B T2-A T2-B
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Tabulka 7

Porovnani pacienta s pozitivni (SA+) a negativni (SA-) kultivaci S. aureus 6 mésicua po
vykonu. SA-negativni pacienti z obou skupin (A+B) dosahli ve srovnani s SA-
pozitivnimu znatelné lepsSich vysledki. V pripadé symptom skoére (SS) dosahl rozdil
statistické vyznamnosti (hodnota p= 0.031)

SS ES SNOT

pramér SA+ 3.56 3.06 22.18
SA- 1.57 214 14.57

SD SA+ 2.39 1.69 13.03
SA- 1.71 2.41 12.36

minimum — maximum SA+ 1-9 0-6 8-46
SA- 0-5 0-7 4 - 38

p-value 0.031 0.152 0.103

Kontrolni mikrobiologicka vysetfeni odebirana ze stfedniho nosniho prichodu pod
endoskopickou kontrolou prokazala, Ze ve skupiné A nebyl po Sesti mésicich kultivovan SA u
4 nemocnych ve skupiné B vymizel SA u 3 pacientd. Ve skupiné A byl dale v jednom ptipadé
izolovan jeden kmen SA neprodukujici zddny ze sledovanych exotoxinli a u jednoho
nemocného bylo zjistén kmen produkujici jiny enterotoxin nez na zacatku studie (C namisto
D). U ostatnich pacientii v obou skupinéach byly izolovany na zacatku i na konci studie kmeny
produkujici stejny typ exotoxinu. Porovnanim SA-negativnich a pozitivnich nemocnych

z obou skupin bez ohledu na zplisob 1é¢by za 6 mésicti po operaci (Tab. 7) byly zjiStény
vyrazné lepsi vysledky u skupiny s negativnim kultivaénim nalezem. V piipadé SS byl tento

rozdil dokonce statisticky vyznamny.
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4.2 Vysledky validizace dotazniku SNOT-22

Reliabilita

Vysledky testu Cronbachova a byly 0,852, 0,904 a 0.877 v ¢asech TO, T1 a T2. Hodnoty se
blizi 1.0 coz svéd¢i pro vybornou vnitini konzistenci.

Rovnéz hodnota test-retest reliability vyjadiena Pearsonovym koeficientem 0.86 znamena
vysokou zavislost mezi dvéma dotazniky vyplnénymi stejnou osobou s ¢asovym odstupem 3

tydnli

Validita
Analyza variance ANOVA a Tukey-Kramer-HSD test prokéazaly vyznamné rozdily mezi
pacienty s CRS a obéma kontrolnimi skupinami. Naopak aZ na vyjimky nebyly prokazany

rozdily mezi obéma kontrolnimi skupinami (Tab. 8).

Sensitivita
Z hlediska sensitivity vyjadiené koeficientem SRM zaznamenal dotaznik vyznamné

pooperacni zlepSeni kvality Zivota, coz Ize pro spravné sestaveny dotaznik ocekavat (Tab. 9).
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Tabulka 8

Porovnani skupiny pacientd s chronickou rinosinusitidou s obéma kontrolnimi
skupinami pro jednotlivé otazky (1-22) a celkové skére (TS).

ANOVA
Otazka Tukey-Cramer-HSD test
& p pacienti vs. pacienti vs. kontrol. control.sk. 1
kontrol. sk. 1 sk. 2 vs.control.sk. 2

1 < 0.0001 + + -
2 < 0.0001 + + -
3 < 0.0001 + + -
4 < 0.0001 + + -
5 < 0.0001 + + -
6 < 0.0001 + + -
7 < 0.0001 + + -
8 < 0.0001 + + -
9 0.0022 + + -
10 0.0141 - + +
11 0.1707 - - -
12 < 0.0001 + + -
13 0.0001 + + -
14 < 0.0001 + + +
15 < 0.0001 + + -
16 0.0007 + + -
17 0.0278 + - -
18 0.0313 + - -
19 0.2011 - - -
20 0.0641 - - -
21 0.4180 - - -
29 0.1579 - - -
TS < 0.0001 + + -
Tukey-Cramer-HSD test: +: signifikantni rozdil, — :bez signifikantiho rozdilu




Tabulka 9

Standard Response mean koeficient vyjadrujici schopnost dotazniku zaznamenat
zlepseni kvality zivota po operaci vykazuje statisticky vyznamné zlepSeniza 3 a 6
mésicll po vykonu, které Ize u dobfre sestaveného dotazniku o¢ekavat.

SRM koeficient
TO-T1 TO-T2
TS 1.806 1.566
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5. Diskuze

A%

s chirurgickou 1écbou, piedstavovanou endoskopickou endonazalni chirurgii. Vezmeme-li

v uvahu moZnost ucasti SAEs v patogenezi tohoto onemocnéni oteviraji se nové moznosti
nechirurgické 1écby - antibiotika, anti-IL-5 monoklonalni protilatky a specifické anti-IgE
protilatky.

U atopické dermatitidy, coz je onemocnéni s obdobnymi patogenetickymi mechanismy jako
NP vcetné mozné ucasti SAEs, (Zollner et al., 2000, Morishita et al., 1999) byl ptinos
eradikace SA pro pribéh onemocnéni jiz potvrzen (Breuer et al., 2002).

Efekt antibiotické 1é¢by u chronické rinosinusitidy - CRS (s nebo bez NP) je velmi obtizné
hodnotitelny, zejména z divodl nejednotnosti terminologie, definice a diagnostiky

v jednotlivych studiich zabyvajicich se touto problematikou. Prace které by se zabyvaly
antimikrobialni 1écbou u nemocnych s NP a pozitivnim nalezem SA ¢i SAEs prakticky chybi.
Efekt kratkodobé terapie (4 tydny) antibiotiky v kombinaci s intranazalnimi ¢i oralnimi
steroidy u nemocnych s CRS byl prokazan ve studiich Subramaniana a McNallyho

ptiznaki CRS u nemocnych s NP v anamnéze.

Efekt dlouhodobé 1écby (fadoveé mésice) nizkymi davkami makrolidovych antibiotik u
nemocnych s CRS rezistentni na 1é¢bu steroidy a chirurgickou 1é¢bu byl potvrzen fadou
klinickych studii (Fokkens et al., 2007). Z hlediska CRS s NP je zajimava prace Ragaba a kol.
(Ragab et al,, 2004 ), ktefi prokazali stejny efekt dlouhodobé terapie makrolidy
(erythromycin, 3 mésice) u nemocnych s CRS bez a s NP. V této studii nebyl rovnéz prokdzan
statisticky vyznamny rozdil mezi nemocnymi léCenymi konzervativné a chirurgicky.

Pouziti dlouhodobé¢ 1écby makrolidovymi antibiotiky u CRS bylo inspirovano pracemi, které
pochazely zejména z Asie, a udavaly uspéch tohoto 1é¢ebného postupu u nemocnych s difuzni
panbronchiolitidou (Hashiba et al., 1996; Suzuki et al., 1997). Nasledna aplikace této 1écby u
CRS zaznamenala zlepseni symptomil v 60-80 % (Fokkens et al, 2007). Pfesny mechanizmus

ucinku neni dosud zcela objasnén. Pti pouziti zvifecich modelti bylo popsano zlepSeni
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mukociliarniho transportu, snizeni sekrece poharkovych bunék, akcelerace apoptdzy

genu pro IL-6, IL-8, intracelularnich adhezivnich molekul (Fokkens et al. 2007). Existuji také
in vitro a klinické poznatky, Ze dlouhodobé podavané makrolidy snizuji virulenci a poskozeni
sliznic vyvolané mikroorganizmy, které dlouhodobé¢ kolonizuji sliznice respira¢niho traktu
(Scadding et al., 1995). Dlouhodoba 1é¢ba makrolidy je indikovana zejména kdyZ kombinace
chirurgické a lokalni 1é¢by intranazalnimi steroidy selhava. Je nutné dalSich validnich studii,

kontrolovanych placebem u zcela jasn¢ definované populace nemocnych s CRS .

Co se tyce lokaln€ podavanych antibiotik jsou k dispozici data pochdzejici ze studie Videlera
a kol.(Videler et al., 2008). Studie byla provedena na velmi dobfe definované populaci 14
nemocnych s CRS, u kterych ptetrvavaly symptomy i pies provedenou EES a
medikamentozni 1é¢bu a navic byl u téchto nemocnych pozitivné kultivovan SA. V této studii
bylo prokdzéano, ze lokalni podani nebulizovaného bacitracinu a colimycinu v kombinaci

s peroralnim levofloxacinem (u obou skupin) nevede k lep§im vysledkiim ve srovnani

s placebem. Do této studie vSak nebyli zafazeni nemocni s obstruktivni NP.

Ve studii jsme neprokdzali statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou nemocnych 1é¢enych
po EES navic 3 tydny perordlnimi antibiotiky ve srovnéni s placebem. Avsak v piipadé
endoskopického skoére zejména v Case T1 byl rozdil pomérné vysoky a lze predpokladat, ze
pii vétsim poctu nemocnych by dosahl statistické vyznamnosti. Toto zjiSténi koresponduje

s nepublikovanymi daty, ktera jsou zminéna v praci Bacherta a kol. (Bachert et al., 2008) a
prokazuji, Ze 3tydenni podani antibiotické 1é€by vedlo k signifikantni redukci velikosti
polypt soucasné s poklesem zanétlivych parametra.

Zajimavym faktem je, Ze bez ohledu na zpisob 1é¢by, v obou skupinach doslo zhruba u 30 %
nemocnych k vymizeni kultivacniho nalezu SA. Typ T - helper odpovéedi (Th1 versus Th2,
ktery je charakteristickym pro NP) je zfejm¢ jednim z faktort piispivajicich

k pravdépodobnosti kolonizace sliznice SA a je pravdépodobné, Ze Th2 cytokinové prostiedi
umoznuje plné uplatnéni superantigend, které dale polarizuji typ imunologické odpovedi opét
smérem k Th2 typu odpovédi (Bachert et al., 2008). Tento fakt byl prokdzan ve studii Patoua
a kol. (Patou et al., 2008) kdy byla tkan NP (vykazujici Th2 prosttedi) exponovana

enterotoxinu B ve srovnani se sliznici dolni nosni skofepy (neaktivovana tkan). Navic Bolard
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et al. (Bolard et al., 2001) prokazali vliv chirurgické 1é€by NP na zménu cytokinového
prostiedi v nosni lavazi v neprospéch Th2 typu zanétu (signifikantné niz$i koncentrace IL-5)
a naopak vyssi hladiny T-regulatorniho cytokinu IL-10 ve srovnani s nemocnymi bez terapie.
Tato fakta svéd¢i proto, ze chirurgicka 1éCba sama o sob¢ by se u ¢asti nemocnych mohla
podilet na eradikaci SA.

Vyraznég lepsi vysledky pfi porovnani SA negativnich a pozitivnich nemocnych z obou skupin
v Case T2 naznacuje, Ze ptfipadnd eradikace SA by mohla byt piinosem v 1écbé tohoto
onemocnéni. Eradikace SA pomoci antibiotické 1éCby nardzi na schopnost SA invaze a
intracelularniho piezivani v buiikach, které nejsou “profesionalnimi fagocyty” (a nedisponuji
tedy baktericidnimi mechanizmy) véetné bunék sliznice dutiny nosni (Plouin-Gaudon et al.,
20006). V této studii byla navic genotypickymi metodami prokazana u jednotlivych pacienti
dlouhodobé ptitomnost identickych kmenti. Rovnéz u vétSiny naSich nemocnych

s perzistujicim kultivaénim nalezem kmeny produkovaly identické exotoxiny v ¢ase TO a T2 a
je velmi pravdépodobné, Ze se jedna o perzistenci ptivodnich kmenti.

Dosud nepublikované vysledky pfednesl Bachert na Congestion and Inflammation Summitu v
lednu 2010 v Praze. Sdéleni se tykalo uspésného pouziti dlouhodobé 1é¢by klarithromycinem
¢i doxycyklinem u pacientil s t€Zkou nosni polypdzou. Na tomto féru byly rovnéz
prezentovany piedbézné vysledky pouziti specifickych anti-IL-5 a anti Ig-E protilatek u
vybranych pacientl, kdy hlavnim kritériem byly zejména zvySené hladiny celkovych IgE (>
200 j.) a detekce specifickych IgE proti SAEs (Bachert, 2010).

Diskuze k validizaci ceské verze SNOT-22

Ze studii zabyvajicich se efektem chirurgické 1é€by CRS (s nebo bez NP) na kvalitu Zivota,
pouzivajicich SNOT-22, urovné dukazii Ilc dosahuje studie Hopkinsové (Hopkins et al.,
2006). V této studii bylo hodnoceno 3128 pacienti s CRS, u kterych autofi prokazali
signifikantné vyznamné zlepSeni skore SNOT-22 za 3,12,36 mésict po operaci. RovnéZ u
nasSich pacientli bylo prokazéano statisticky vyznamné zlepseni kvality Zivota 3 a 6 mésict po
operaci (vyjadieno koeficientem SRM) a potvrdila se tak velmi dobr3 citilivost

(responsiveness) ¢eské verze dotazniku.
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Cronbach’s a pro TS v TO bylo v nasi studii 0.852. Tento vysledek svéd¢i o dobré vnitini
konzistenci ¢eské verze dotazniku a blizi se vysledkiim studie Hopkinsové a kol.
(Cronbachovo alfa = 0.91) (Hopkins et al 2009). Rovnéz hodnoty test-retest koeficientu jsou
srovnatelné 0.86 vs 0.93 a potvrzuji dobrou reliabilitu v opakovaném méfeni.

Schopnost dotazniku odlisit skupinu postizenou sino-nazalnim onemocnénim (disease -
affected group) jsme testovali pomoci srovnani se zdravymi jedinci a déle se skupinou
pacientil s jinym nez sino-nazalnim onemocnénim. Kromé ocekavaného rozdilu mezi pacienty
s CRS a zdravymi jedinci jsme prokézali i schopnost dotazniku odlisit i skupinu pacientli

s jinym onemocnéni. I kdyZ je zfejmé ze SNOT-22 neslouzi k urceni diagnozy, toto zjisténi
pouze opét podporuje dobrou vnitini kozistenci a vyvazenost mezi pro nemoc specifickymi a
obecnymi polozkami dotazniku.

Studie tykajici se validizace ¢eské verze dotazniku kvality Zivota SNOT-22 tedy jasné
prokazala, ze rovnéz Ceska verze predstavuje validni néstroj pro zhodnoceni kvality zivota
nemocnych s CRS a ucinnosti chirurgické 1écby a dosazené vysledky jsou srovnatelné

s piivodni anglickou verzi (Hopkins et al 2009).
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6. Zavér

Dle nasSich informaci se jedna o prvni studii hodnotici u¢innost 1écby na takto jednoznacné
definované skupiné pacientl ve svétove literatute. Studii se nepodarilo prokazat statisticky
vyznamny piinos kratkodobé antibiotické 1écby u této skupiny nemocnych. Vysledky vSak
naznacuji, ze u n€kterych pacienti dochazi k vymizeni SA z ¢ehoz tito pacienti profituji.
Vyjdeme-li tedy z hypotézy, ze eradikace kmenti SA produkujici SAEs by mohla znamenat
piinos v 1é€be tohoto onemocnéni, je tieba odpoveédet na fadu otazek. Dalsi studie by mély byt
zaméfeny na moznou eradikaci SA anti-stafylokokovymi antibiotiky s intracelularni i€innosti
(rifampicin), mozny efekt dlouhodobé 1é¢by makrolidovymi antibiotiky u takto definované
skupiny, dale na to jaké jsou u téchto nemocnych zmény cytokinového prostiedi sliznice po
antibiotické a chirurgické 1é¢be NP.

Préace navic poskytuje ¢eské odborné verejnosti prvni ¢eskou validizovanou verzi dotazniku

kvality Zivota pro nemocné s chronickou rinosinusitidou.
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Souhrn

Uvod: Enterotoxiny produkované Staphylococcus aureus (SA) se mohou uplatiiovat jako
superantigeny a takto, nezavisle na antigenni specifité, ovliviiovat prib¢h chronické
rinosinusitidy s nosnimi polypy (NP). Cilem studie bylo prokazat zda antibioticka 1écba
podana po endoskopické operaci paranazalnich dutin pro NP mize pozitivné ovlivnit priabch
onemocnéni ve srovnani s placebem.

Pacienti a metody: 23 pacientli po operaci paranazalnich djutin pro NP, s pozitivnim
kultivacnim peroperacnim nalezem SA, pozitivné testovanym na schopnost produkce
enterotoxinil A-E a TSST-1 bylo randomizovano do 2 skupin. Skupina A (13 nemocnych)
byla navic k bézné 1é¢b¢ intranazalnimi steroidy a mineralnimi spr§kami 1é¢ena 3 tydny anti-
stafylokokovym antibiotikem dle minimalni inhibi¢ni koncentrace. Skupina B (10) dostavala
kromé¢ zvyklé 1écby placebo. Obé skupiny byly porovnany predoperacné, za 3 a 6 mésict po
operaci pomoci symptom specifického skore, endoskopického skore a dotazniku kvality
zivota SNOT-22 v ¢eském piekladu.

Vysledky: Mirn¢ lepsich vysledkii bylo dosazeno u nemocnych s ptidanou antibiotickou
1écbou. Rozdily vSak nebyly vSak statisticky vyznamné. Nejvyraznéjsi rozdil ve prospéch
skupiny A byl dosazen u endoskopického skore za 3 mésice po operaci. Bez ohledu na zpiisob
1é¢by u asi 30 % nemocnych doSlo k vymizeni kultivacniho nalezu SA. Porovnani SA
negativnich a pozitivnich nemocnych za 6 mésicti po operaci byly zjistény vyrazné lepsi
vysledky u skupiny S. aureus negativnich pacientd.

Zavér: Studie neprokazala vliv antibiotické 1é¢by na pooperacni vysledky u nemocnych s NP
a enterotoxiny produkujicimi kmeny SA ve srovnéni s placebem. Vyrazné lepsi vysledky u
pacientl s negativnim kultivaénim ndlezem vSak svéd¢i pro to, Ze ptipadna eradikace SA by
mohla pozitivn€ ovlivnit pribéh onemocnéni.

Soucasti projektu byla rovnéz validizace ¢eské verze dotazniku kvality zivota pro nemocné

s rinosinusitidou SNOT-22.
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Summary

Background: Enterotoxins produced by Staphylococcus aureus (SA) can act as superantigens
and thus, regardless of the antigenic specificity, influence the course of chronic rhinosinusitis
with nasal polyps (NP). The aim of this study was to determine if antibiotic treatment
administered after endoscopic sinus surgery (ESS) for NP can positively influence the course
of the disease compared to placebo.

Methods: After ESS, 23 patients which tested positive, in a perioperative culture, for SA
strains producing enterotoxins A — E and TSST-1, were randomized into 2 groups. Group A
(13 patients), which in addition to treatment with intranasal steroids and saline douches,
received oral anti-staphylococcal antibiotics ( according to the minimal inhibitory
concentration) for 3 weeks. Group B (10 patients) received a placebo. Both groups were
compared preoperatively, then again at 3 and 6 months after surgery using a symptom-
specific score, an endoscopic score and the SNOT-22 quality of life questionnaire (Czech
translation).

Results: Slightly better results were achieved in patients who received antibiotic therapy.
However, the differences were not statistically significant. The biggest difference was seen on
the endoscopic score 3 months after surgery. This difference clearly favored patients in group
A. Regardless of post-operative treatment, approximately 30 % of patients had an SA-
negative culture 6 months after surgery. When comparing SA negative and positive patients 6
months after surgery, considerably better outcomes were observed in the SA negative
patients.

Conclusions: The study did not reveal any benefits, compared with placebo, from short-term
antibiotics therapy on postoperative outcomes in patients with NP and enterotoxin-producing
strains of SA. However, the significantly better outcome in SA negative patients suggests that
eradication of SA, in SA positive patients, could positively influence the course of the disease.

The part of this project was also validation of the Czech version of quality of life qustionnaire

SNOT-22.
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Priloha 1 Ceska verze dotazniku kvality Zivota SNOT-22

Dotaznik SNOT-22

PacCient. .o Datum...........ccooeviiii ...

A. Nize naleznete tabulku ptiznak a socidln€ / emocionalnich nésledkti Vaseho nosniho
onemocnéni. Protoze bychom radi védéli o Vasich problémech co nejvice, ocenili bychom,
kdyby jste odpovédél/a na nasledujici otazky. Pouze vy ndm muzete poskytnout tyto
informace. Zadna odpovéd’ neni spravna & chybna. Své problémy ohodnot'te (zakrouzkujte),
tak jak jste je citil/a v poslednich 14 dnech

. Potieba smrkat

. Kychéni 0- bez problému

. Ryma (sekrece) z nosu 1- velmi mirny problém

. Ucpani nosu 2- mirny ¢i lehky problém

. Ztrata Cichu a chuti 3- stiedni problém

Kasel 4- zéavazny (t€zky) problém

. Zadni (postnazalni) ryma (sekrece) 5- nejtézsi problém jaky

miize byt

. Husty vytok z nosu

Ne)

. Tlak (plnost) v usich

[a—
=

. Zavrate

—
—_—

. Bolest usi

[a—
N

. Bolest / tlak v obliceji

[a—
(98]

. Obtizné usinani

_
N

. Probouzeni se v noci

[a—
(9]

. Nedostatek kval. no¢niho spanku

—
N

. Unava pfi probuzeni

[a—
R

. Pocit vyCerpani

—
o0

. SniZena produktivita

[a—
\O

. Snizené koncentrace

[\
S

. Znechuceni / neklid / podrazdéni

[\
—_

. Smutek

O O O O O O O O O O O O O o o o o o o o o o
—_] = =] =] =] =] =] =] =] =] = =] = =] = =] =] =] = =] =] =
B D B B B B B B B ] B B N B N B B N B N | DN
W W] W W] W W W[ W[ W] W[l W W W[l W Wl W Wl Wl W Wl Wl w
B I I o O O o B R o AR N B B (R S B R S B (R B R B B S
Wl WD W | W | W D i D | ] D | D | n| [ | | a|

N
[\

. Rozpacitost

A

t

B. Ktizkem v poslednim sloupci oznacte maximalné 5 polozek,
které nejvice ovliviuji Vase zdravi

C. Prosim uved’te event. dalsi polozky (problémy), které Vs trapi a nejsou vySe uvedeny :
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